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1.a Exposicié a metalls pesants en el lloc de treball

La diversitat de signes i simptomes relacionats amb I'exposicié cronica a
metalls pesants fa que sigui dificil conéixer el nombre de treballadors afectats per

aquestes patologies.

Les estadistiques oficials estan lluny de poder oferir dades fiables que
relacionin I'activitat laboral amb les malalties que pateixen les persones.

La manca de dades professionals a les histories cliniques dificulta relacionar
les anémies i neuropaties amb preséncia de Pb, els trastorns psiquics i tremolors amb
exposicié a Hg, les alteracions del metabolisme fosfocalcic amb la preséncia de Cd al
lloc de treball, la lesio renal amb exposicié a Pb, Cd o Cr i les alteracions respiratories
amb el Mn o el Ni.

La mateixa situacié es troba en els registres de cancer, que no contemplen
I'ocupacio dels afectats, la qual cosa fa impossible imputar algun cas de neoplasia a la

preséncia de Cr, Cd o Ni en el lloc de treball.

Segons dades oficials del Departament de Treball de la Generalitat de
Catalunya lany 2001 es van declarar 211 accidents de treball sota I'epigraf
d’intoxicacio /o emmetzinament (208 lleus i 3 greus). Si es repassen les dades
referents a les malalties professionals es troben 7 declaracions de malaltia
professional lleu per exposicié al Pb, un cas de malaltia lleu per exposicié al Hg i 6

casos de malaltia lleu per exposicio al Cr (Martinez J, 2001).

Es possible fer una estimacié sobre el nombre de treballadors exposats a
metalls pesants a partir del nombre de treballadors ocupats per sectors d’activitats.
Segons les estadistiques del Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales, en el tercer
trimestre de I'any 2002 existien 11.072.800 treballadors, 2.435.100 dels quals eren
empleats del sector industrial.

Les branques d’activitat compreses dins d’aquest sector que poden implicar exposicio

a metalls pesants i el nombre de treballadors que ocupen sén els segients:
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o Industria del cuir i del calcat: 51.900 treballadors

) Industria quimica: 156.000 empleats

o Metal-lurgia: 64.400 operaris

o Fabricacidé de productes metal-lics, excepte maquinaria: 291.200 ocupats
o Construccio de maquinaria i equips mecanics: 135.000 treballadors

o Fabricacié de maquinaria i material eléctric: 99.900 empleats

) Fabricacié d’instruments médics i de precisio: 30.200 operaris

) Fabricacié d’automobils i remolcs: 183.800 ocupats.

(Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales, 2002 [on line]).

Segons aquestes dades estariem parlant pel cap baix d’'un milié de treballadors
assalariats ocupats en branques d’activitats industrials que tenen a veure amb
I'exposicio a metalls pesants, i aqui caldria afegir-hi tots els treballadors autobnoms que

no formen part de les estadistiques oficials.

1.b Les activitats industrials

La contaminacié del medi ambient i I'exposicié de I'home als metalls es
produeix com a resultat de l'erosié natural dels minerals que contenen metalls, i
d'activitats humanes com la mineria, les foneries, la combustié de fuels procedents de

fossils i les aplicacions dels metalls a la industria.

Les activitats industrials que tot seguit es descriuen s’han triat perqué la seva
practica exposa els treballadors a I'accié d’'un o de diversos metalls.

En el cas de la soldadura els operaris inhalen fums procedents de la fusio dels
metalls que provoquen les elevades temperatures dels bufadors. Els empleats de la
industria de colorants manipulen sobretot productes metal-lics en forma de pols. Els
mecanics de les cel-les d’electrolisi es troben exposats exclusivament a vapors de

mercuri metal-lic.
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Ens han interessat aquestes activitats perqué diversos metalls que s’hi
manipulen s’han implicat com a inductors de la metal-lotioneina i perqué formen part
dels agents quimics descrits a I'apartat A del quadre de malalties professionals (Real
Decreto 1995/1978).

1.b.1 La soldadura

La técnica dels processos de soldadura, en els quals existeix una font térmica
que produeix elevades temperatures i provoca la fusié dels metalls implicats, genera
unes mescles complexes de gasos, oOxids i altres compostos que estan en funcié del
procés i del material que s’utilitza en cada cas. Per aquest motiu en 'ambient de treball
podem trobar un bon nombre de substancies bioldgicament actives que tenen un
elevat grau de toxicitat.

Les principals exposicions que podem trobar sén de Ni, Cr, Mn, 0z6 i oxid de
nitrogen. Altres elements o compostos inorganics potencialment toxics que també
s’han detectat sén: Ba, Be, Pb, FI, Cd, Cu, Sn, Fe, As i Co, addicionats a oxids
nitrosos.

Materials com l'asbest o la silice -possiblement en la seva forma amorfa- hi
poden ser presents. També és probable que s’hi sumin fums d’origen organic per la
manca de neteja dels components o perqué contenen alguns additius adherits a la
seva superficie (Mira, 1991).

La soldadura és el procés industrial en el qual s’empra calor i/o pressid per unir
metalls. Entre totes les técniques que s’han fet servir, la soldadura per arc voltaic ha

estat una de les més utilitzades.

o SOLDADURA A L’ARC

1.  SOLDADURA ELECTRICA PER ARC AMB ELECTRODE REVESTIT
(MMA Manual metal arco) (Fig. 1)

Es el procés més comu per soldar. Fa servir una barnilla amb anima metal-lica,

que és l'electrode consumible, envoltada d’un revestiment que protegeix la fusié de
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I'escoria i I'oxidacié que es produiria durant la soldadura. L’arc es fixa damunt d’una
pinga portaeléctrode amb manec aillat.

Molt sovint el revestiment de l'electrode es fa amb resina de colofonia, que
quan s’escalfa per sobre de 200° C és capag de produir fums que contenen particules
de resina acida; la seva inhalacié continuada pot produir asma, motiu pel qual
investigadors anglesos han proposat un limit maxim d’exposicié per 8 hores i un limit

per a 15 minuts d’exposicié (Pengelly et al., 1998).

' Nucli de filferro
Recobriment
Font
d"alimentacio _
electrica Bas de ntnte!:niﬁ
7 _Y/_j\ Arc
LN

Fig. 1 Esquema dels elements basics de la soldadura MMA (Manual metal arco)
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2. SOLDADURA ELECTRICA A L'ARC AMB PROTECCIO GASOSA

2.A. Soldadures MIG | MAG (Inert-gas metal-arc welding i CO, arc welding)

(Fig. 2)
En tots dos casos I'eléctrode és el material d’aport. La soldadura es produeix

per I'estabilitzacié d’'un arc entre un fil-eléctrode nu, que va avancgant a la velocitat que
escollim i la pegca que volem soldar. La difusid s’efectua al si d’'un corrent gasos
encarregat de protegir el bany metal-lic de l'aire ambient i assegurar altres funcions
favorables, com I'estabilitzacio de I'arc.

A la soldadura MAG el gas de cobertura que es fa servir és el CO,, el qual té un
paper actiu en el procés. A la soldadura MIG s’utilitzen gasos inerts com el CO,, argo,
heli, etc.

Quan es fa servir CO, com a gas protector s’assoleixen temperatures molt
elevades i en alguns punts de 'arc s’arriba als 10.000° C.

Pel que fa a la composicié del fil-eléctrode és similar a la del metall de base i
els d’acer estan protegits per un revestiment de coure.

Amb els procediments de MIG i MAG es poden soldar els principals metalls i
aliatges. Sovint es fan servir per soldar xapa galvanitzada (Zuazo i Rupérez, 1993).

Autors anglesos (Dennis et al., 1997) han dut a terme models experimentals de
laboratori en condicions reproduibles, que han demostrat que el Cr"' es forma a partir
del Cr'"i del Cr metallic per oxidacié, principalment per 'ozé. En la soldadura a I'arc
amb proteccié gasosa, '0zé es forma a partir de la interaccid de I'oxigen amb les

radiacions ultraviolades emeses des de l'arc.

2.B. Soldadura TIG (/nert-gas tungsten-arc welding) (Fig. 3)

En aquest cas l'electrode és de material que no es fon (tungste) i el material
d’aport s’introdueix en forma de barnilles nues.

La proteccio de I'arc i del metall fos s’obté per mitja d’'un gas o d’'una mescla de
gasos; com a gasos de proteccié es fan servir I'argd, I'heli o una barreja de tots dos
(Zuazo i Rupérez, 1993).



Electrode consumible

Broguet del gas

Font d’alimentacio eléctrica Gas protector

Arc

Fig. 2 Esquema basic de soldadura electrica a I'arc amb proteccié gasosa

Electrode de tungste

'/ Broquet del gas
g

Barnilla d"aport

>
Font d"alimentacia
eléctrica

Are

Fig. 3 Esquema basic de soldadura amb gas inert (TIG)
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3. SOLDADURA PER ARC SUBMERGIT

Els processos d’arc submergit gaudeixen d’'una amplia popularitat com a
metode per soldar planxa relativament prima amb una elevada velocitat de deposicio
del metall. Principalment es fan servir per soldar I'acer al carboni normal i de baix
aliatge, perd també s’utilitzen per soldar metalls ferrosos d’alt aliatge aixi com alguns
metalls no ferrosos.

La soldadura per arc submergit és un procés en el qual la fusié es produeix per
escalfament d’'un arc que s’estableix entre un o més eléctrodes i la peca de treball.

De forma contraria a la resta de técniques en la soldadura per arc submergit no

es veu l'arc, és a dir el pas de corrent entre I'eléctrode i la peca de treball.

e SOLDADURA PER GAS

La calor necessaria per a la fusié s’obté per la combustié d’'un gas (acetile,
meta) en preséncia d’O, o d’aire en un bufador generalment manual. La combinacio

més frequent és la d’oxiacetile.

Un cop comentats els tipus de soldadura més frequents, a la Taula 1 es

presenten la major part de processos industrials de soldadura coneguts.

Com que I'emissio i el tipus de fum és variable en funcié del material sobre el
qual es treballa, caldria fer una referéncia als materials més comuns que es fan servir

a la industria durant aquests processos (Taula 2).

-11 -
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CLASSIFICACIO DELS PROCESSOS INDUSTRIALS
DE SOLDADURA MES COMUNS

SOLDADURA A L’ARC VOLTAIC SOLDADURA PER BUFADOR
MANUAL METALL ARC (MMA) OXIACETILENICA

METALL GAS INERT (MIG) OXIDRICA

METALL (‘BAS ACTIU (MAG) ALTRES PROCESSOS DE SOLDADURA
TUNGSTE GAS INERT (TIG) ELECTRO RADIANT
ARC-CARBONI LASER

ARC SUBMERGIT ‘ INDUCCIO

FLUX ELECTROMAGNETIC ELECTROESCORIA

ARC PLASMA

SOLDADURA EN ESTAT SOLID SOLDADURA PER RESISTENCIA
PER FRED PER PUNTS

PER DIFUSIO PER JUNTURES

PER EXPLOSIO PER PROJECCIO

PER FRICCIO PER SOBREEXPOSICIO

PER ULTRASONS PER PERCUSSIO

PER FONERIA PER RAFEGUES

Taula 1 Classificacié de la major part dels tipus de soldadura coneguts.

MATERIALS MES EMPRATS A LA INDUSTRIA
EN ELS PROCESSOS DE SOLDADURA

ACER DEBIL (A)

ACER ALEAT AMB FERRO, SILICI, CARBONI, MOLIBDE I/0O MANGANES

ACER INOXIDABLE (Al) D’ALT ALIATGE QUE CONTE: FERRO, NIQUEL |
CROM. OCASIONALMENT: COBALT, VANADI, MANGANES | MOLIBDE

ALUMINI (Al)

ALUMINI ALEAT AMB MAGNESI, SILICI O CROM

Taula 2 Materials metal-lics que se solden amb més freqiiencia a la industria.
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El laboratori d’estudi de procediments de proteccié individual, del centre de
recerca de I'INRS de Nancy, va posar a punt uns bancs d’assaig per estudiar les
emissions de contaminants produits per la soldadura amb llauté d’acers al carboni. El
tipus de soldadura va ésser exclusivament eléctrica i les conclusions van ésser les

seguents:

0 Les emissions més importants eren constituides per zinc i per bor, que
tenen un punt de fusié més baix que altres elements (acid boric: 185° C;
zinc: 419° C; coure: 1.073° C; ferro: 1.275° C).

0 La soldadura sobre planxa galvanitzada indueix una forta pol-lucié per zinc.

o El sobreescalfament influeix fortament sobre els nivells de contaminacio,

sobretot per les emissions de zinc (Martin i Brand, 1994).

Investigadors del Regne Unit han dut a terme un treball experimental de
laboratori per avaluar un protocol destinat al mostreig personal de particules a laire
procedents de soldadura i processos afins. El treball tenia per objecte complementar la
norma proposada pel Comité Europeu de Normalitzacié (ISOprEN 10882-1, 1996)
sobre mostreig de particules a l'aire generades durant la soldadura i processos
semblants, ja que la norma en questido permet emprar diversos aparells de mostreig i
processos diferents.

A l'experiment es van testar 5 tipus diferents de mostrejadors: UK sampler,
French sampler, Danish sampler, German sampler i HSE sampler (amb un format de
particula d'escuma seleccionat); es va construir un maniqui respirador (20
respiracions/minut, 1 litre d’aire per inspiraciod) que va servir de referéncia per col-locar
els mostrejadors; i es va dissenyar un equipament capag¢ de generar fum procedent de
soldar acer inoxidable, acer temprat i alumini. Els resultats en la composicié del fum

van ésser els que mostra la Taula 3.
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ANALISI DE MOSTRES DE FUM PROCEDENTS DE SOLDADURA
D’ACER INOXIDABLE. AMB METODE MAG

COMPOSICIO DEL FUM, ELEMENTS EN %

Cr Ni Fe Mn Cr VI
UK sampler 11,0 3,3 34,4 8,5 0,26
German sampler 12,6 3,3 37,2 9,8 0,28
Danish sampler 14,2 3,9 30,5 10,3 -
French sampler - - - - -
HSE sampler 13,4 3,2 37,2 9,5 -
Mitjana mostrejadors 12,8 3,4 34,8 9,5 0,31
Mitjana maniqui 14,3 3,8 35,6 10,8 0,10
Mostra a I'engros 17,7 3,4 36,7 13,8 0,24
Informacié del fabricant 11 6 41 4 -

Taula 3 Resultats de la composicio dels fums de soldadura segons tipus de mostrejadors emprats.

Es va detectar un bon acord entre els mostrejadors per a tots els elements,

perd la composicié de Cr i Mn de la mostra a I'engrds va ésser un 50% més elevada

que la mitjana per a tots els filtres i que la del prospecte informatiu del fabricant.

En la soldadura d’acer temprat mitjangant métode MAG els principals elements

d’'interés a l'analisi dels fums van ésser el ferro i el Mn. La Taula 4 compara les

diferéncies entre la informacio facilitada pels fabricants i els resultats del test.

D’ACER TEMPRAT AMB METODE MAG

ANALISIS DE MOSTRES DE FUM PROCEDENTS DE SOLDADURA

Composicio del fum, % elements, (mitjana +SD)
MOSTRES
Fe Mn Ni Cr Cu Pb
Mitjana mostrejadors | 64(+6.07) | 6.12(+0.66) <0.01 - 0.31 -
Mitjana maniquis 61(x7.0) 6.40(x0.37) <0.01 - -
Informacié fabricant 55 6.5 <01 <01 1.1 0.1

Taula 4 Diferéncies en la composicié dels fums de soldadura segons resultats experimentals o informacié de fabricants.
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Aquestes investigacions preliminars indiquen que existeixen diferéncies entre la
composicié dels fums analitzats i la composicié facilitada pels fabricants. Les
diferéncies podrien conduir a infravalorar el risc i els nivells de control de fum si les
mesures de control es basen Unicament en la informacié que brinden els fabricants
(Kennet et al.,1999).

S’ha especulat molt sobre 'augment de mortalitat per cancer entre soldadors a
'arc exposats a fums de Cr i Ni. Existeix un estudi de seguiment iniciat a Alemanya
I'any 1980. El tercer periode d’observacié compren des de I'any 1989 fins a I'any 1995.
Al 1995 dels 1.213 soldadors i 1.688 controls que havien pres part a I'estudi 274
soldadors i 448 controls havien mort. Les conclusions parcials de I'estudi van ser les

seguents:

e D’acord amb la majoria d’estudis publicats, el resultat d’aquesta investigacié
mostra un augment de la mortalitat aparentment relacionada amb cancer de pulmo
entre soldadors a I'arc, exposats a fums que contenen crom i niquel.

e Com en altres estudis, aquesta investigaciéo posa de manifest una elevada
mortalitat per mesotelioma. L'exposicid a I'asbest ha estat molt amplia entre els
soldadors.

e L’aparent exposicio a I'asbest, sumada a la manca d’'una clara relacio dosi-
efecte respecte a I'exposicié a fums de soldadura, indiquen que I'exposicié a I'asbest i
no I'exposicio als fums son la causa de 'augment del risc de cancer de pulmoé entre
soldadors (Becker, 1999).

1.b.2 Els colorants i les ceramiques

La terrisseria és un dels oficis més antics de la humanitat, i encara que els
principis basics de fabricacidé no han canviat, la manera com es duen a terme ha
progressat notablement. Les innovacions han afectat sobretot la formacié o motllura de

la peca, la coccié i la decoracio.
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Les operacions basiques de la produccié ceramica soén:
e Preparacié de la pasta

e Conformacié

e Cocci6 de la pasta (“bizcochado”)

e Aplicacio de 'esmalt

e Coccio6 de vidriat

e Decoraci6

Els processos preparatoris de calcinacié, trituracié i polvoritzacié dels arids
(silex, pedra...) a vegades es realitzen en una planta independent, perd les seglents
operacions se solen produir a la mateixa factoria.

A la sala de la pasta els ingredients es mesclen amb aigua, d’aquesta manera
s’obté I'argila plastica per filtrat i amassat, es barreja amb més aigua fins a obtenir una
“barbotina” de consisténcia cremosa. La pols per al premsat es prepara per assecat i
molinada.

En el colat, la suspensié aquosa de la pasta (barbotina) s’aboca en un motlle
absorbent, i després d’'un assecat parcial es retira. Actualment el tornejat manual és
dificil de trobar en instal-lacions industrials; en la fabricacié de vaixelles es fa servir el
premsat mecanic d’un excés de pasta sobre un motlle de guix o al seu interior; I'excés
d'argila s'elimina amb un nivell, la pasta es retira del motlle quan esta seca.
L’emmotllat per premsat o extrusié esta basicament restringit a la ceramica industrial.
Els materials premsats en pols es produeixen per compactacié de pols de pasta
preassecat en premses manuals 0 mecaniques.

El material conformat s’asseca i s’acaba per desbarbat, desbast, neteja amb
esponja humida, etc. D’aquesta manera es deixa llest per fer la primera coccio
(“bizcochado”).

Després de la coccid s’hi aplica I'esmalt per immersido o per aspersio. El
producte esmaltat es torna a coure.

La decoracié s’aplica damunt o sota de I'esmalt, a ma, impresa mecanicament
o mitjangant calcomanies. La decoracié a sobre de I'esmalt exigeix una tercera coccio,

i @ vegades cal fer coccions separades per diferents colors (Bearne, 1999).
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1.b.2.1 Els esmalts vidriats

L’esmalt vidriat, conegut com a esmalt de porcellana, es fa servir per donar una
capa resistent a la calor, al deteriorament i la corrosio, als metalls i a nombrosos
manufacturats. A més, I'esmalt es fa servir per decorar ceramica, vidre, joies i
ornaments.

Les matéries primeres emprades en la fabricacié d’esmalts vidriats son:

e Materials refractaris com quars, feldspat i argila.

¢ Fundents, com borax (piroborat sodic), sosa, nitrat de sodi, espato-fluor, criolita,
carbonat de bari, carbonat de magnesi, monoxid de plom, oxid de zinc.

e Colors com els oxids d’antimoni, cadmi, cobalt, coure, ferro, niquel, manganés,
seleni, vanadi, urani i titani.

e Opacificadors com els oxids d’antimoni, titani, estany, zirconi i I'antimoni de sodi.

o Electrolits, com poden ser el borax, la sosa, el carbonat i sulfat de magnesi, nitrat
de sodi i aluminat de sodi.

¢ Agents flotants com I'argila, la goma, la bentonita i silice coloidal.

El primer pas en tota classe d’esmaltat vidriat és la preparacio de la “frita”, o

pols d’esmalt, aixd implica la preparacié de matéries primeres, la seva fusié i aplicacio.

Abans de I'aplicacio dels esmalts els articles de metall s’han de preparar acuradament,
es pot fer mitjangant un bany d’acid antioxidant, I'aplicacié d’'un raig de granalla i
posterior desengreixat. L'esmalt es pot aplicar mitjangant sistema humit, sec o per
polvoritzacio.

En el procediment en sec I'esmalt final s’aplica espolsant. Primer els articles
que ja tenen la primera capa s’escalfen a la temperatura que requereix I'esmalt, es
treuen del forn i la pols de I'esmalt sec s’espolsa amb un tamis sobre I'objecte calent.
L’esmalt s’hi queda adherit i quan 'objecte es torna a posar al forn es desfa i el cobreix
de manera uniforme.

L’aplicacio polvoritzada sol ser el procediment que s’empra en la mecanitzacio6.
A les fabriques modernes els objectes passen de forma mecanica per totes les fases
(Jones et al., 1999).
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Els treballadors empleats en la fabricacio i aplicacié d’esmalts i vidrats estan
exposats a dos tipus de risc: pneumoconiosi i intoxicacié per plom, a part d’un risc

d’intoxicacio pels altres oxids de metalls toxics que es fan servir durant la fabricacio.

1.b.2.2 Els colorants

Classicament els colorants emprats a la industria s’han classificat en dos grans
grups:

e Els colorants organics de sintesi

¢ Els pigments minerals: Al costat dels pigments naturals, com algunes argiles
tenyides per Oxids de ferro (ocres, terra de Siena) o de Mn (umbra), cal esmentar:

1. Derivats arsenicals: Metarsenit de coure (verd de Scheele), acetoarsenit de
coure (verd de Schweinfurth), arsenit de coure (verd de Mitis), sulfurs d’arsenic
(oropimente groc o rejalgar vermell).

2. Derivats del plom: Hidrocarbonat de plom (cerusa o albayalde) > pigment
blanc, cromat basic de plom >pigment vermell, carbonats de plom impurs amb 50-
60% de sulfat de bari >Blanc de Venécia, Blanc d’Hamburg, Blanc d’Holanda, Blanc
de Mulhouse; iodur de plom - pigment groc de Verona, I'0xid de plom (mini),
I'antimoniat de plom (groc de Napols).

3. Derivats del mercuri: Sulfurs, vermells; natural (cinabri) o artificial.

4. Derivats del Cd: Especialment el sulfur-> pigments grocs i taronja, i els
sulfoseleniurs - pigments vermells.

5. Derivats del crom: A més del cromat de plom, ja esmentat, el cromat de
zinc, el cromat de bari > groc per pintures, i I'hidroxid cromic.

6. Derivats del Mn: Particularment el bioxid (Vermell de Burdeos).

7. Derivats del seleni: Es fan servir per a la fabricacié de ceramica i vidre.

8. Derivats del coure: Oxid cupros - per acolorir el vidre de vermell; oxid
cupric - per acolorir el vidre de color verd.

9. Derivats del cobalt: Aluminat de cobalt (Blau de Thenard), oxid de zinc i de

cobalt (Verd Rinmann).
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10. Derivats del bari: El clorat de bari i el peroxid de bari = colors verds en
pirotécnia i bales de trag.
11. Derivats d’altres elements diversos: el ferro, el subnitrat de bismut, I'0xid de

niquel, I'0xid de vanadi (Quer-Brossa, 1983; Desoille et al.,1986).

1.b.3 Les cel-les d’electrolisi

El clor es troba ampliament distribuit per la natura, si bé mai es troba com a gas
lliure. Constitueix el 0,15% de 'escorca de la Terra, sobretot en forma de clorur sodic,

localitzat a I'aigua del mar, en dipodsits naturals i també com a carnalita i silvita.

A escala industrial es produeix, sobretot per mitja de I'electrdlisi del clorur sddic
(sal comuna), en forma de solucié aquosa. El clor, I'hidrogen i I'hidroxid sodic (sosa
caustica) es produeixen segons la reaccio segtient:

2NaCl + 2H,0 — Cl, T + 2NaOH + H, T

Sal + Aigua —Clor (gas)+Hidroxid+Hidrogen (gas)

Per al procés electrolitic es fan servir diversos tipus de dispositius: la cel-la de

diafragma, la cel-la de mercuri i la cel-la de membrana.

La cel-la de mercuri (Fig. 4)

En realitat consta de dues cel-les electroquimiques. La reaccioé en la primera,
que és lI'anode, és la seglient: 2CI"— Cl, +2¢e".

La reacci6 al catode és: Na"+ Hg + e —Na Hg

La dissolucié de la sal flueix per mitja d’'un canal d’acer inclinat amb parets
revestides de cautxu. El catode de mercuri flueix per sota de la dissolucié de sal. A la
instal-lacié hi ha uns anodes de titani que estan suspesos a la sal perqué es produeixi
clor, que surt de la cella cap a un sistema de recollida i tractament. El sodi
s’electrolitza a la cel-la i surt amalgamat amb el mercuri. AqQuesta amalgama flueix cap
a una segona cella electroquimica anomenada decomposer, que té grafit com a

catode i amalgama com a anode. La reaccié que s’hi produeix és:
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2Na Hg + 2H, O —»2NaOH + 2Hg + H, T

Solucidn
saturada

CELULA DE  Solido de hidrégeno

Solucidn i MERCURID :
ayotada - ket —It—
i i Solidu de
hidréxido 50%
N%nlgum: biafit

Corduccion de reforno de mercurio ~ Nimentacién
de aguo al
hicrreductor

Bioneductor verfical

Fig. 4 Procés d’electrolisi de clorur sodic en cel-la amb catode de mercuri per a I'obtencié de Cl

L’avantatge de la cel-la de mercuri sobre la resta és el grau de puresa i la forca
de la solucié de sosa caustica, que es pot obtenir a concentracions tan elevades com
al 50%. De tota manera, aquest métode és car i representa un risc per a la salut.
L’exposicié al mercuri durant el procés representa un problema més greu que el de
I'exposicio al clor.

Actualment, el procés produit a la cella de diafragma és el que es fa servir més
per a la produccié comercial del clor, seguit del procés a la cella de mercuri i,
finalment, del procés a la cel-la de membrana.

A conseqliencia d’aspectes economics i ambientals els fabricants s’estimen
més instal-lar processos de membrana per a les noves instal-lacions de produccioé (The
Chlorine Institute, 1999).
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1.c Les metal-lotioneines (MT)

1.c.1 Caracteristiques

Les metal-lotioneines (MT) sén una familia de proteines d'entre 61 i 68
aminoacids. La seva principal caracteristica és lligar metalls pesants com el Cd?*, Zn?"
i Cu” i tenir una quantitat elevada de residus de cisteina (Cys) (30%), mentre que els
aminoacids aromatics son absents de la seva composicié (Kagi i Kojima, 1987b).

En els mamifers s'hi ha trobat fins a 4 isoformes diferents, anomenades MT-I,
MT-Il, MTIHI i MT-IV. Les MT-l i MT-lIl han estat estudiades durant unes quantes
déecades des del descobriment de la primera MT l'any 1957 (Margoshes i Vallee,
1957), mentre que la MT-lll i la MT-IV han estat descobertes posteriorment (Uchida et
al., 1991; Palmiter et al., 1992; Quaife et al., 1994).

Les MT son proteines cel-lulars, la seva localitzacié principal és al citoplasma,
perd en algun moment del cicle cel-lular es poden trobar al nucli.
Constitueixen una familia de proteines amb una estructura basica. Hi ha 4 isotipus
diferents, les MT-I i Il tenen una amplia distribucié tissular, amb lleugers canvis de
residus que fan variar la seva carrega i les seves propietats cinétiques. Sén abundants
a teixits com el fetge, el rony0, el pancrees, el budell, etc.
La MT-Ill, amb una série de residus extres, s’expressa al sistema nerviés i la MT-IV és

propia del teixit epitelial.

1.C.2 Localitzacio

Les quatre isoformes tenen una localitzacio diferencial segons la isoforma. Les
MT-1 i MT-Il sébn presents a quasi tots els dorgans de mamifers, perd s’expressen de
forma constitutiva sobretot en fetge, rony¢, intesti, pancrees, estébmac, cor, muscul,
pulmons, timus, gonades, cervell i placenta (Chen i Ganther, 1975; Waalkes i Klaasen,
1984; Heilmaier et al.,, 1987). La MT-Ill és una isoforma basicament especifica de

cervell que ha estat descoberta amb posterioritat i que en un principi es va anomenar
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growth inhibitory factor (GIF) (Uchida et al., 1991; Palmiter et al., 1992; Tsuji et al.,
1992; Erickson et al., 1994). La MT-IV esta present sobretot a les cél-lules epitelials
estratificades (Quaife et al., 1994). Tanmateix, la MT-IIl i [V també poden expressar-se
en el decidium maternal (Liang et al. 1996).

Al cervell, les MT-1 i Il han estat localitzades tant als astrocits com a la microglia
i a les neurones, i és als astrocits on s’ha vist més sintesi (Blaawgeers et al., 1994;
Hidalgo et al., 1994a; Vanguri, 1995). La MT-Ill s’ha localitzat tant en astrocits com en

neurones (Belloso et al.,1996; Kramer et al., 1996 a; Kramer et al., 1996b).

1.c.3 Filogénia

Les MT van ser observades per primera vegada en el ronyd d'un cavall
(Margoshes i Vallee, 1957). Posteriorment s’han descobert proteines similars en molts
altres organismes els quals abasten tota I'escala filogenética.

A la Taula 5 s’hi troben exemples d’organismes en els quals s’ha detectat MT.
Aquestes dades fan considerar la MT com una proteina distribuida de forma ubiqua a
la natura. Aquesta diversitat de MTs va propiciar una classificacié en tres grups per
part d’en Fowler (Fowler et al., 1985).

Tipus [: Inclou totes les proteines comparables a la MT descrita al ronyé del
cavall, al voltant de 59-63 aa, amb la mateixa distribucié de cisteines. En aquest grup
s’hi troben les MT de vertebrats.

Tipus Il: Sén proteines una mica més allunyades filogenéticament de les MT de
mamifers o de tipus |, al voltant de 25-80 aa. Es troben en animals inferiors i fongs.

Tipus Ill: Sén péptids no proteics de cadena curta derivats d’unitat Y-glutamil-

cisteina o del glutatié. Només es troben en plantes.

La majoria de vertebrats presenten diverses isoformes de la MT (tipus I).
Existeix una certa heterogeneitat en el nimero d’isoformes segons les espécies. Aixi
per exemple, es troben a la rata o al ratoli una MT-I i una MT-Il, mentre que en

humans, primats i ovelles es troben diverses MT-I, anomenades MT-la, MT-Ib, etc. En
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contrast, altres espécies com 'anec o la gallina presenten una unica isoforma de MT.
(Taula 5)

El nom originari de MT-I i MT-II ve donat per la seva mobilitat en columnes d’intercanvi

ionic.
FILOGENIA TREBALL
Procariotes (Olafson et al., 1979a) (Olafson et al.,1988)
Fongs (Murasugi et al., 1981) (Butt ef al., 1984a)
Vegetals (Evans et al., 1990) (Tommey et al., 1991)
Animals Invertebrats | Insectes (Lastowski-Perry et al., 1985)
Mol-luscs (Howard and Nickless, 1977)
Crustacis (Olafson et al., 1979b)
Vertebrats Peixos (Kito et al., 1982)

(Hidalgo et al., 1985)

Amfibis (Mehra et al., 1980)
(Suzuky and Tanaka, 1983)
Reptils (Yamamura and Suzuky, 1984)
(Flos et al., 1986)
Aus (Weser et al., 1973)

(Andrews et al., 1996)
Mamifers | Ratoli | (Nordberg et al., 1975)
Rata (Wisniewska et al., 1970)
Conill | (Nordberg et al., 1972)
Porc (Webb and Daniel, 1975)
(Bremner and Young, 1976a)
Cabra | (Tanabe, 1980)

Ovella | (Bremner and Young, 1979)
Gos (Amacher and Ewing, 1975)
Simi (Kimura et al., 1979)

Home | (Pulido et al., 1966)
(Uchida et al., 1991)
(Quayfe et al., 1994)

Taula 5 Exemples d’organismes en els qual s’ha trobat MT
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1.c.4 Estructura

Es fara referéncia principalment a I'estructura de les MT-l i MT-II, ja que son les

mes conegudes.

1.c.4.1 Seqiiéncia primaria

Els estudis de la sequéncia primaria mostren una alta proporcié de sequéncies
Cys-Cys, Cys-x-Cys o Cys-x-y-Cys (on x i y sén qualsevol altre aminoacid). Les Cys
acostumen a estar flanquejades per aa basics com la Lys i I'Arg (Kojima et al., 1976).

Com ja s'ha esmentat, a la composicié d'aminoacids (aa) hi predomina la Cys.
En els mamifers s'hi troben 20 Cys invariables, que vénen a representar un 30% dels
aa de la seqléncia. A la cadena de MT no hi ha cap aa aromatic ni tampoc s’hi troben
His. En totes les isoformes dels vertebrats és frequient trobar Met a I'extrem N-terminal
com a primer aa.

Cal destacar la gran similitud de seqliéncies que presenten les MT-I, MT-II i
MT-IIl en la part central de la proteina, des del residu 25 fins al 43. Una altra part
homologa, més curta, és I'extrem N-terminal de les MT-I i MT-Il, que tenen una gran
semblanga entre les posicions 1 i 8. Contrariament, la part més heterogénia entre les
isoformes MT-Il i MT-Il de mamifers és el segment comprés entre les posicions 8 i 11,
que coincideix amb la regi6 d'interconnexié entre els dos primers exons (Kagi i Kojima,
1987a).

La MT-Ill i la MT-IV difereixen significativament de les MT-Il i MT-II. Aixi, la MT-
IV de ratoli presenta una insercié en la posicié 5 de la proteina, que correspon a un
Glu. La MT-IV d'huma i de ratoli només mostren 4 aa diferents en la seva seqiiéncia
(Quaife et al., 1994) (Fig. 5).

En canvi la isoforma MT-Ill presenta més variacions en la seva sequéncia. Per
una banda inclou una insercioé en la mateixa posicié 5 que la MT-IV, essent en aquest
cas una Thr (Palmiter et al., 1992). Després a l'extrem C-terminal trobem una insercié
de 4 a 6 aa, segons l'espécie (Palmiter et al., 1992; Tsuji et al., 1992; Kobayashi et al.,
1993) que confereix una distribucié espacial diferenciada. Perd de fet el canvi més

important es localitza en Il'estructura terciaria i, a I'apartat de les funcions de la MT-III,
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en la preséncia de dues Pro en la posicié 7 i 9 de la MT-IIl. L’homologia entre la MT-IlI
humana, la de rata i la del ratoli és al voltant del 70-80% en els seus aa.

Les MT-I i MT-Il presenten carrega negativa a pH neutre i el seu pl és proper a
4 (Nordberg et al., 1975). La preséncia de residus de glutamat a la seqiéncia de la
MT-Ill la converteix en una proteina acidica (la carrega neta de l'apoproteina -la

proteina sense metall- se situa en 4) (Kille et al., 1994).

Fig. 5 Isoformes de la MT

1.c.4.2 Estructura secundaria i unié6 amb metalls

Els estudis que es van dur a terme sobre I'estructura secundaria mitjangant la
ressonancia magnética nuclear (Braun et al., 1986), 'espectroscopia d'infraroig (Pande
et al., 1986) i la difraccid de raigs X (Furey et al., 1986) van concloure que hi

predominen els girs 3 amb algunes hélix a i uns segments de lamines R.
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La complexacié del metall confereix una conformacio transicional a la proteina
consistent en girs B i segments estructurats a l'atzar (Pande et al., 1986) per acabar de
definir-se l'estructura. Aquesta complexacié del metall dona lloc a la formacié de 2
dominis ben definits, anomenats domini a i B. A cada domini els metalls es troben
localitzats en un cluster o agrupacio.

El domini B correspon a I'extrem N-terminal i compren els aa 1-30. Conté 9 Cys
i pot unir fins a tres atoms de Zn?" o Cd? o fins a sis atoms de Cu® . El domini a
correspon a l'extrem C-terminal i conté els aa 31-60 de la cadena polipeptidica. Aquest
domini a conté 11 Cys i pot unir quatre atoms de ions metal-lics bivalents (Zn " o Cd?")
o sis atoms de ions metal-lics monovalents (Cu®) (Fig. 6).

El procés de formacié dels clusters comenga amb la unié dels atoms metal-lics
en el cluster del domini a i continuaria amb la conformacié del domini 3 (Nielson i
Winge, 1984; Stillman et al., 1987) (Fig. 7).

En un primer model estequiométric, veiem que per cada mol de MT, aquesta

uneix fins a 7 mols de metall bivalent com el Zn o el Cd.

Domini B

Domini a

Fig. 6 Esquema dels dominis de la MT.EI domini 8 correspon a I'extrem N-terminal i pot unir fins a tres
atoms de Zn?'. El domini a correspon a l'extrem C-terminal i pot unir quatre atoms de ions metal-lics

bivalents
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Fig. 7 Model de MT que mostra 7 atoms de metall units en dos clusters

En una Cu-MT el procés de formacié comencaria al domini B per acabar al
domini a (Nielson i Winge, 1984; Stillman et al., 1987). En aquest model cada mol de
MT pot unir fins a 12 mols de metall monovalent com el Cu o Ag. En aquest cas, la
coordinacié geometrica que presenta la MT segueix una geometria trigonal, on sis
atoms metal-lics s'uneixen a cada cluster, i la formaci6 dels clusters comenga al domini
B (Otvos i Armitage, 1980).

D'aquesta manera, la MT enllaga en la seva estructura metalls pesants com Zn
i/o Cu en condicions fisiologiques, perd també pot associar Cd (7 mols/mol MT), Fe
(7mols/mol MT), Hg (7mols/mol MT), Pb (7mols/mol MT), Ag (12 mols/ mol MT), Au (12
mols/mol MT), Ni (7 mols/mol MT), Co (7 mols/mol MT) en animals exposats a aquests

metalls i/o in vitro.

-27 -



Introduccio

La MT-Ill conserva perfectament els dos clusters d'unié amb metalls, a l'igual
que la MT-IV (Poutney et al., 1994; Quaife et al., 1994; Winge et al., 1994).

L’afinitat per un o altre i6 metallic és especifica de cada metall. L'ordre
d’afinitat que podem establir és el que segueix: Zn?* < Pb?" < Cd #* < Cu*, Ag*, Hg%,
Bi®".

Aixi, el Cd per exemple presenta aproximadament 10.000 vegades més afinitat per
unir-se a la cadena polipeptidica de la MT que el Zn (Kagi i Kojima, 1987b).

El contingut metal-lic de les MT en un organisme viu pot variar i poden produir-se
substitucions, depenent de l'organisme, teixit i exposicid als metalls. Aixi, la unid
metal-lica és reversible. In vitro es pot observar la separacié de metalls de la MT per
exposicid a un pH baix, resultant d’aquesta manera la cadena polipeptidica sense
metalls, la qual constitueix I'apoproteina anomenada tioneina. El pH en el qual el 50%
del metall esta dissociat de la proteina es troba entre 3,5 i 4,5 pel Zn, entre 2,5 3,5 pel
Cd, i per sota d’1 pel Cu (Rupp i Weser 1979). L’apoproteina és estable a un pH baix,
perd polimeritza degut a enllagos disulfurs quan s’ajusta a pH neutre sense metalls. Es

pot reconstituir la conformacié normal amb I'addicié de metalls.

1.c.5 Biologia molecular

Una de les caracteristiques més destacades de la biologia molecular de la MT
és l'existéncia de multiples gens i la regulacié de la seva expressié per diversos
factors.

Els estudis inicials situaven el locus de la MT per hibridacio in situ al 1622, una regio
involucrada en una translocacié associada a la leucémia mielomonocitica. Experiments
posteriors van suggerir que el locus era al 16q13.

Al 1990 West et al van descriure I'estructura del locus funcional de la MT humana al
cromosoma 16 (locus 16g13) el qual conté 17 gens de MT units en una regié que
abasta 82,1 kb (Fig. 8). S’ha suggerit que els loci externs d’aquest emplagament del

cromosoma contenen els pseudogens inactius.
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FAMILIA MULTIGENICA DE
MT HUMANES
(4 MT-4
| 17 gens:
| “14MT- 1: abefghx

7 pseudogens

1MI-3
1MI-4

f M2 o MI-2a
|

Fig. 8 Estructura del locus funcional de la MT humana al cromosoma 16

Posteriorment, alguns autors van suggerir que es descobririen més isoformes;
es basaven en el fet que s’havien identificat més gens de MT que proteines MT. S’ha
estimat que en humans existeixen diversos gens per assegurar un bon control de
I'expressio del gen de la MT, a més de les implicacions funcionals que aixo pot tenir.
Les principals isoformes expressades en teixits humans son la MT-l i la MT-Il (Waalkes
i Pérez-Ollé, 2000).

Tots els gens de la MT en mamifers comparteixen la mateixa estructura

composta de tres exons (que abasten 1-2 kb) i dos introns (Fig. 9). Existeixen
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diferéncies més grans en les regions control dels diferents gens de MT que en les

proteines que codifiquen.

bt

SUTR exoni mtron1 exon2 mtron? exon3 SUIR

\fllj:lll/

not known HT-Z/ NTA: MT-1b MTAa ¢'HT-1
sheep —J}B . ——————
MT4 MT-2 13 MT-1 genes
i
lhuman —H& - —4$ Hm— - ===
MT- MT-2  MT4

|mouse ﬂ i H

Fig. 9 L’'origen comu dels gens es tradueix en una organitzacié interna comu ben conservada, tres exons i
dos introns que ocupen 1-2 kb

Els gens de MT de vertebrats tenen una regié 5° flanking, una regié 5" no
traduida, i una regié 3° flanking terminal.
Un nombre de seqiéncies de DNA en el promotor dels gens de la MT actua com a
factor cis regulador d’elements que indueixen la transcripcié dels gens de la MT. S’han
identificat diferents tipus de sequéncies reguladores: metal-regulatory elements (MRE),
glucocorticoid-regulatory elements (GRE), i interferon-requlatory elements (IRE). Els
MRE, GRE i IRE regulen I'expressié dels gens de la MT per metalls, glucocorticoides i

interferd, respectivament.
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Els MRE se situen a la sequéncia 5° no traduida del gen. Estudis posteriors van
suggerir que un factor de transcripcié (TF) uneix el factor MRE al gen de la MT en
preséncia d’ions metallics i es dissocia quan els ions metal-lics sén eliminats;
d’aquesta manera es controlaria la induccié de I'expressio del gen de la MT.
L’amplificacié génica dels gens de la MT és un dels mecanismes pel qual les

cél-lules esdevenen resistents a la toxicitat del Cd (Fig. 10).

PROMOTOR GENES METALOTIONEINA

GRE BNE BNE TATA
-260 -200 -160 -120 -60 -20 0

BNE — Elementos Nivel Basal
GRE - Elementos Respuesta Glucocorticoides

Fig. 10 Els promotors de les MT son complexos i amb diverses seqliéncies cis reguladores que permeten
ajustar 'expressio a les necessitats. Hi ha seqliencies especifiques per a metalls, els MRE que tenen una

distribucié coneguda als gens de la MT

La remarcable induibilitat del promotor de la MT per un elevat nombre d’agents
s’ha explotat en el camp de la recerca biomédica i biotecnoldgica. Sovint aixd suposa
la construccié de gens de fusio formats d’'un gen estructural regulat pel promotor de la
MT que, a la vegada, pot ser induit facilment per metalls o corticoides. Aquests
constructes s’han emprat per a la investigacioé de la funcié génica (Waalkes i Pérez-
Ollé, 2000).
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1.¢.5.1 Inductors

Els metalls sén els inductors més potents coneguts de la MT. Piscator (1964) va
ser el primer en veure que la sintesi de la MT era induida per Cd. D’aquesta manera,
metalls administrats in vivo com el Cd, Zn, Hg, Mn, Co, Pb, Ni i Bi indueixen la sintesi
de m-RNA i de proteina de la MT-Il i MT-Il en totes les espécies d’eucariotes superiors
que s’han estudiat i en diferents drgans. D’aquests, els més induibles soén el fetge, el
ronyo i el pancrees (Durnam i Palmiter, 1981).

Aquesta considerable induibilitat ha fet pensar que la funcié de la MT juga un paper
important en ’lhomeostasi o la toxicologia dels metalls.

La sintesi de MT també és induida per una multitud d’agents no metal-lics que inclouen
una amplia varietat d’hormones, farmacs, vitamines, alcohols, estressors fisics com la
irradiacié amb UV o RX, a més de l'estress oxidatiu, la hipotérmia, la infeccié i la
inflamacié (Taula 6) (Waalkes i Pérez-Ollé, 2000).

De tota manera la MT-Ill i la MT-IV no sén induides in vivo ni per Cd ni per Zn
(Palmiter et al., 1992; Liang et al., 1996).

No obstant aixd, alguns d’aquests metalls no mostren aquest efecte en cél-lules in
vitro. El Cd, Zn, Cu, Hg, Co i Ni tenen un efecte directe ja que també indueixen a la MT
in vitro (Webb i Daniel, 1975; Karin et al, 1980; Bracken i Klaassen, 1987),

caracteristica que no mostren ni el Mn ni el Pb (Bracken i Klaassen, 1987).
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RELACIO DE FACTORS INDUCTORS DE LA SINTESI DE MT IN VIVO | IN VITRO

Metalls
Cd, Zn, Cu, Hg, Au, Co, Ni, Bi

Hormones i seqons missatgers

Glucocorticoides

Progesterona
Estrogens

Catecolamines
Glucago
Angiotensina Il
Vasopresina
Adenosina

cAMP
Dialcilglicerol
Ca

Factors de creixement

Factors sérics
IGF-1
EGF

Vitamines

Acid ascorbic
Retinoat
1a, 25-Dihidroxivitamina D3

Agents citotoxics
Agents alquilants

Bromobenzé
Dietilmaleat

lodoacetat

Agents antiinflamatoris i citocines
Lipopolisacarids o endotoxina
Galactans

Dextra

Turpentina

Interleucina -1ai B
Interleucina —6
Interferé —a iy

Factor de necrosi tumoral

Promotors de tumors i oncogens

Esters de forbol

Ras

Condicions associades a estrés

Inanicio

Infeccio
Inflamacio,
Laparotomia
Exercici fisic
Estrés psicologic
Fred

Calor
Immobilitzacio
Exposicié a soroll
Radiacio X
Radiacié UV

Herbicides
Paraquat

Diquat

Solvents
Alcohols

Formaldehid
Tetraclorur de carboni
n-Hexa

Cloroform

Agents oxidatius

Peroxid d’hidrogen
Menadiona
Alta pressi6é d’oxigen

Hidroperoxid terbutil

Altres drogues i agents

Estreptozocina
Cicloheximida
Mitomicina
Acid kainic

Cis plati
Penicilamina
Indometacina
Urea

EDTA

Taula 6 Llistat dels principals inductors de la MT in vivo i in vitro (cultius cel-lulars). Llista parcial adaptada de
Bremmer, 1987; Kéagi, 1993; i Moffat and Denizeau, 1997

1.c.6 Funcions

Les MT han estat implicades en diverses funcions. En l'actualitat continua
sense estar definit per qué una proteina tan altament conservada al llarg de 'evolucié

no té un paper definit a 'organisme. Tots els estudis realitzats fins ara han portat a la
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conclusié generalitzada que les MT tenen una série de funcions sense que n’hi hagi
cap que sigui més remarcable que les altres per la seva singularitat. Potser es podria
exceptuar la MT-III.

Aixi les coses, tot seguit s’exposen les implicacions funcionals que s’han atorgat a les
MT (Taula 7).

TIPUS FUNCIO

. UNIO AMB METALLS

. AGENT NUCLEOFIL

. HOMEOSTASI DEL Zn
CEL-LULAR . DIFERENCIACIO

. PROLIFERACIO

. METABOLISME METALLS ESSENCIALS
. NEUROTRANSMISSIO

. PROLIFERACIO, CANCER

. APOPTOSI

. PROTECCIO METALLS PESANTS
. INTERCANVIADOR RLO

BIOQUIMICA

FISIOLOGICA

PATOLOGICA

TOXICOLOGICA

Taula 7 Funcions en les quals s’ha implicat la MT

1.c.6.1 Metabolisme dels metalls

L’elevat contingut metal-lic de la MT en condicions normals ha dut a concloure
que la seva funcid pot estar relacionada amb el metabolisme i 'homeostasi dels
metalls.

Ja que tots els metalls i compostos metal-lics poden ser potencialment toxics, encara
que alguns son essencials, semblaria raonable assumir que hi hauria d’haver sistemes

segurs per al transport, 'emmagatzematge i I's d’aquests agents potencialment
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toxics. D’aquesta manera, la MT pot ser un component de sistemes relacionats amb el
Zn i el Cu. Es clar que aquests dos metalls sén critics per a la supervivéncia i la seva
implicacié funcional en multiples biomolécules comporta I'existéncia de sistemes que
controlin la seva disponibilitat (Vallee and Falkchuk, 1995; Luza and Speisky, 1996).

En condicions normals, les concentracions més elevades de MT s’han trobat
durant periodes amb elevada demanda de Zn, com el creixement rapid en el periode
perinatal en animals, o en la regeneracio de teixits com en el cas de I'’hepatectomia
parcial (Wong and Klaassen, 1979; Brady, 1982; Waalkes and Klaassen, 1984;
Andrews et al.,, 1993; Datson and Lehman-McKeeman, 1996). Existeix una estricta
demanda nutricional de Zn durant la divisié cel-lular normal i s’intueix que la MT
aportaria un subministrament de Zn durant el creixement rapid dels teixits (Brady,
1982; Datson and Lehman-McKeeman, 1996).

En els fetges adults existeixen nivells inferiors de MT en comparacié als
perinatals. A més hi ha una diferéncia en la localitzacié subcel-lular de la MT entre
adults i perinatals. Al fetge adult la MT es localitza al citoplasma, mentre que en el
fetge fetal/neonatal la MT es concentra a les cél-lules del nucli. Aixd també succeeix a
la vora proliferativa dels tumors i a la fase S del cicle de les cél-lules tumorals (Cherian
i Huang, 1993).

La localitzacié nuclear de la MT és indicativa d’activitat proliferativa i pot jugar
un paper en el senyal de transduccio de I'estimulacio del creixement (Cherian i Huang,
1993; Tsujikawa et al., 1993).

El paper exacte de la MT al nucli no es coneix pero estaria relacionat amb la
seva capacitat de lligar-se al Zn. El Zn de la MT estaria disponible per interactuar amb
diversos components del nucli, incloses les histones, proteines nuclears acides i
factors de ftranscripcid i la seva interaccid podria modificar diversos processos

cellulars, fins i tot 'expressio genética (Cherian i Huang, 1993).
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1.c.6.2 MT i toxicitat dels metalls pesants

La MT va ser inicialment descoberta com una proteina lligada al Cd i aquesta
observacio va subministrar la base per la hipotesi que la MT estava relacionada amb la
reduccié de la toxicitat del Cd. Estudis posteriors van demostrar que els nivells de la
proteina s’incrementaven després de I'exposicié a I'esmentat metall, la qual cosa va
portar a especular amb la idea que la MT estava relacionada amb el segrest
intracel-lular d’ions de metalls toxics. Altres treballs d’investigacié van demostrar que la
MT juga un paper central en la reduccié de la toxicitat del Cd (Webb, 1972; Leber and
Miya, 1976; Probst et al., 1977; Goering and Klaassen, 1984).

Diversos metalls poden reduir la seva toxicitat per la preséncia de MT. Aixd
inclou els compostos de Hg (Zalups and Cherian, 1992) o plati (Kondo et al., 1995;
Lazo and Pitt, 1995; Liu et al., 1998). Es probable que metalls potencialment toxics
siguin capagos de desplagar el Zn de la MT basant-se en l'afinitat per la proteina
(Hg**>Ag*>Cu*>Cd?*>Zn?") (Sanders et al., 1996). El Zn desplacat podria subministrar
meés estimul per a la sintesi de MT i a la vegada reduir I'impacte toxic del metall
desplagat (Sanders et al.,, 1996). Altres exemples de metalls que incrementarien els
nivells tissulars de MT inclourien el Cr, Fe, Pb, Mn, Hg i Ni (Waalkes and Klaassen,
1985).

1.d Els metalls

Els metalls seleccionats en la investigacié d’aquest estudi han estat triats pels
seglents motius:

e Perqué la seva preséncia es pot donar tant a la industria de la soldadura com la
dels colorants, tenint en compte que l'exposicié pot ser simultania a diversos
metalls, en concentracions baixes perd durant un llarg periode de temps: Cr, Mn,
Ni, Pb, Cd, Cu, Zn.
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e Perqué alguns sén elements essencials per a l'organisme: Zn, Cu, Cr, Mn, Ni
(Escanero, 1999)

e Perqué s’han relacionat directament com a inductors de la MT: Hg, Cu, Zn, Cd, Pb,
Ni, Mn.

o Perqueé son elements classics de la patologia laboral ja que figuren a I'apartat A del
quadre de malalties professionals del sistema de la Seguretat Social (Real Decreto
1995/1978) en aquest ordre: Pb, Hg, Cd, Mn, Cr, Ni.

L’ordre d’aparicié en aquesta norma legal ha estat el fil conductor en la descripcio

dels metalls que es realitza tot seguit.

1.d.1 EI Pb

1.d.1.1 Propietats quimiques, localitzaci6 i fonts d’exposicio

Es un element metal-lic conegut des de I'antiguitat, es troba molt repartit per la
natura en diversos minerals. El seu simbol quimic és el Pb, el nimero atomic el 82, i el
seu pes atomic 207,21. El seu punt de fusido es troba a 327,4° C. A aquesta
temperatura el Pb no emet vapors toxics. Es un mal conductor de I'electricitat i I'aire
sec no l'afecta perd I'humit forma oxid de plom en forma d’una pellicula que el
recobreix.

El plom ha estat ampliament emprat com a pigment en les pintures de les llars
en alguns paisos i la caiguda de la pintura pot causar exposicio. A la tercera enquesta
nacional de salut i nutricio pel periode 1991-1994 (NHANES Ill) als Estats Units es va
estimar que 64 milions de llars dels estats de la Uni6 tenien pintures amb contingut de
plom (Hunt et al., 1998).

Els compostos organics de plom s’afegeixen a les gasolines, durant la
combustié dels motors el plom organic passa a inorganic i és d’aquesta manera com

s’emet a I'atmosfera. Aixd és causa d’exposicié a plom inorganic, sobretot per les
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persones que viuen en zones amb trafic intens (Llobet et al., 1998b). També les
emissions de la industria poden ser motiu d’exposicioé directa o per contaminacié del
medi ambient per la pols.

Els habits individuals, com el consum de vins que contenen plom, fumar, el
consum de menjars i de begudes contingudes en estris de ceramica envernissats amb
plom i el costum dels infants de menjar les coses del terra, suplementa la ingestié de
plom (Clarkson et al., 1988).

Les begudes alcoholiques com el vi poden contenir elevades concentracions de plom.
Diversos autors han constatat que el consum d'alcohol es troba fortament relacionat
amb elevades concentracions de plom a la sang de la poblacié adulta (Grandjean et
al., 1981; Shaper et al., 1982; Pocock et al., 1983; Quin, 1985; Hense et al., 1992;
Muldon et al.,1994) van demostrar que el consum d'alcohol produia una significant
contribucié als nivells de plom en sang en dones grans als Estats Units. Aquests
autors van suggerir que els nivells d'alcohol ingerits acceptats socialment tenien un
impacte en els nivells de plom.

El 1985-86 Smart, Pickford i Sherlock van mesurar el contingut de plom en begudes
alcoholiques de diferents paisos (Franga, Italia, Espanya, Portugal, Australia,
Alemanya, Estats Units i Sudafrica). La mitjana de concentracié va variar entre 300 i
800 ug/l pels vins negres i entre 100 a 930 ug/l pels vins blancs. En canvi, cerveses de
llauna o embotellades contenien concentracions de plom per sota de 10 ug/l. Les
cerveses de barril, pel contrari, contenien concentracions de plom inferiors a 10 g/l
més sovint (45%) que les embotellades o les de llauna (12%) (Smart et al.,1990).

El tabac conté un elevat nombre de metalls. El plom que conté una cigarreta és
de 3-12 pg, i s’ha estimat que el fumador inhala al voltant d’'un 2% d’aquesta quantitat
(Tsuchiya, 1986). El nivell mitja de plom en sang tant per homes com per dones és
generalment un 15% més alt en fumadors que en no fumadors (Rhainds i Levallois,
1997).
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1.d.1.2. Activitats industrials amb risc d’exposici6

La Taula 8 presenta activitats industrials amb risc d’exposicié al plom,
contemplades al llistat de malalties professionals del Reial decret 1995/1978, de 12 de
maig, pel qual s’aprova el quadre de malalties professionals del sistema de la
Seguretat Social.

B ACTIVITATS DE RISC ELEVAT

Fusioé primaria (mineria i foneria) i secundaria (recuperacio de ferralla) del metall

Fabricaci6 i desballestament de bateries

Fabricacié de plastics (estearat de plom)

Polit i refinat de metalls

Desballestament de vaixells

Fabricacié i Us de pintures, vernissos i esmalts per a ceramiques

Reparacio de radiadors d’automobils

B ACTIVITATS DE RISC MODERAT

Fabricaci6é de cables

Fabricacié i reparacio de vidres i cristalls

Fabricacié d’armes i balins de plom. Instructors de tir en locals mal ventilats

Tallers de reparacié d’automobils

Joieria

Soldadura de circuits a la industria electronica. Unié de fils metal-lics

Fontaneria

Impressio, tipografia i linotipia

Taula 8 Activitats industrials amb risc d’exposicié al plom

1.d.1.3 Model metabolic i efectes toxics

Les vies d’entrada del plom inorganic a l'organisme son principalment la

respiratoria i la digestiva. La inhalacio és la via principal en els adults i s’absorbeix d’'un
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30-50%. L’absorcio per via digestiva és d’aproximadament un 10% en els adults, pero
pot arribar a ser del 50% en nens petits. El Pb absorbit es vehiculitza per la sang i al
voltant del 90% es fixa als globuls rojos.

Un cop a l'organisme, el Pb segueix un model tricompartimental: El sanguini (2% del
contingut total amb una vida mitjana de 3615 dies), el dels teixits tous, i I'ossi
(representa el 90% del contingut total, amb una vida mitjana entre 10 i 28 anys).

El plom s’excreta principalment pel ronyo, per filtracié glomerular i probablement per
secrecid tubular. Mitjancant la saliva es pot formar un diposit de sulfur de plom a la

vora marginal de les genives que s’anomena “Ribet de Burton”.

L’exposicid cronica als compostos de plom inorganic pot produir diversos tipus

d’alteracions:

Alteracions digestives: El quadre classic de colic intestinal es tracta d’'un quadre
abdominal agut i recidivant, amb dolors intensos i difusos, vomits i restrenyiment.

Sembla un quadre quirurgic, perd no hi ha contractura, febre ni shock.

Alteracions hematologiques: L'anémia del saturnisme es produeix per dos
mecanismes: inhibicié de la sintesi de 'hemoglobina i augment de la destruccio dels
eritrocits. L’anémia és de tipus hipocromic i no revesteix grans proporcions (Quer-
Brossa, 1983). La detencio en la sintesi del grup hemo es produeix per la inhibicié dels
enzims acid d-aminolevulinic dehidrasa (ALA-D) | ferroquelatasa. Amb la inhibicié
d’'aquesta, s’'impedeix la unié del ferro amb la protoporfirina IX i es bloqueja la
incorporacié del ferro en forma ferrosa a I'anell porfirinic. Tot aixd produeix una

acumulacio intraeritrocitaria de protoporfirines.

Alteracions neurologiques (polineuropatia saturnina): ElI Pb afecta sobretot les
neurones motores. L’'afectacié sensitiva és molt ocasional. Aquestes alteracions sén
degudes a lesions de desmielinitzacié segmentaria i degeneracié axonal. Clinicament
es presenta com una paralisi de 'avantbrag, pseudoradial. Sol ser bilateral i simétrica
dels musculs extensors de les mans i dels peus. El muscul supinador llarg sol estar

respectat i no hi ha alteracions sensitives associades.
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Alteracions renals: L’evolucio cronica de la nefropatia plumbica sol ser de tipus silent.
Principalment es deu a una progressiva destruccié de cél-lules tubulars amb aparicié
de fibrosi. Des de fa temps s’ha relacionat un augment en la incidéncia d’hipertensio
arterial, hiperuricémia, gota i accidents vasculars amb I'exposicid al plom (Sanz i
Nogué, 1996).

1.d.1.4 Aspectes legals

A I'Estat espanyol existeix normativa especifica per a la proteccié de la salut
dels treballadors exposats al Pb durant el seu treball. EI Real Decreto 374/2001, sobre
protecci6 de la salut i la seguretat dels treballadors contra els riscos relacionats amb
els agents quimics durant el treball, en el seu annex | estableix un valor limit ambiental
per a I'exposicié diaria al plom inorganic o els seus compostos de 0,15 mg/m®. L’annex
Il del mateix reial decret fixa els valors limit bioldgics d’aplicacié obligatoria i les
mesures de vigilancia de la salut.

Segons I'esmentada norma el control bioldgic ha d’incloure la concentracié del nivell
de Pb a la sang utilitzant I'espectrometria d’absorcié atobmica o un métode equivalent.
El valor limit bioldgic sera de 70 ug Pb/ 100 ml de sang.

L’apartat b de I'annex Il estableix que caldra fer vigilancia médica quan s’estigui
exposat a una concentracié de Pb ambiental superior a 0,075 mg/ m* calculats de
forma ponderada respecte al temps per a un periode de referéncia de 40 hores
setmanals, o quan el control bioldgic determini nivells de Pb a la sang dels treballadors

superiors a 40 ug Pb/ 100 ml de sang.

El plom figura en el punt numero 1 de I'epigraf A (Enfermedades profesionales
producidas por agentes quimicos) del quadre de malalties professionals de I'Estat
espanyol (Real Decreto 1995/1978), amb les particularitats assistencials i de

prestacions que aixd comporta.
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1.d.2 El Hg

1.d.2.1 Propietats quimiques, localitzaci6 i fonts d’exposicio

El mercuri metal-lic és liquid a la temperatura ordinaria. El seu pes atomic és de
200,61; el punt d’ebullicié es troba a 356,58° C i el punt de congelacié a -38,87. El seu
simbol quimic és Hg. La seva tensié de vapor és molt débil a les temperatures
ordinaries per aixd emet vapor a temperatura ambient. El mercuri és un bon dissolvent
d’altres metalls i les seves solucions s’anomenen amalgames, les quals tenen
propietats distintes a les d’altres metalls (Quer-Brossa, 1983).

El mercuri es troba ampliament distribuit per I'escorca terrestre a baixes
concentracions. El principal dipdsit es troba en el mineral cinabri -sulfur de mercuri
(HgS)-, que conté una mitjana de mercuri de 0,1-0,4%. També es poden trobar geodes
de mercuri liquid i els principals jaciments del mén en aquest estat fisic es troben a
Almadén (Espanya). La concentracié d’Hg a les roques i al terra de I'escorga terrestre
en global és d’'uns 50 ppb (Kazantzis, 1980).

La metil-lacio és el primer i més important dels passos per a la bioacumulacié
del mercuri a laigua. La sintesi dels compostos de metilmercuri es produeix als
sediments de l'aigua dels oceans i de les aigles dolces (Wood i Wang, 1983). Aixo
comporta una acumulacié als microorganismes aquatics. D’aquesta manera
s’assoleixen elevades concentracions en peixos depredadors com la truita, la llisona o
el llobarro en aigles dolces, i la tonyina, el peix espasa o el taur6 en aigles
oceaniques (Buffoni i Bernhard, 1982), i el mercuri assoleix la cadena alimentaria
humana. Aquest va ésser l'origen de la malaltia de Minamata que va ocasionar 700
morts i 9000 persones amb afectacions severes de la salut. EI metilmercuri a
I'organisme dels mamifers es converteix en mercuri inorganic (WHO, 1976).

L’alliberament de vapor de mercuri de les amalgames d’oclusions dentals
contribueix significativament als nivells de fons de mercuri i s’ha trobat una relacié
entre el nombre d’oclusions amb amalgames i I'excreciéo de mercuri a I'orina. De tota
manera per poblacidé que no esta ocupacionalment exposada els nivells de mercuri a

I'orina rarament superen els 10 ug/l (Elinder et al., 1994).
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1.d.2.2 Activitats industrials amb risc d’exposici6

El mercuri s'utilitza en la fabricacid6 d’instruments fisics de precisi6 com
termometres, bardmetres, mandmetres, etc. A la industria eléctrica es fa servir per a
fabricar comptadors de corrent continua, acumuladors eléctrics, lampades
d’'incandesceéncia, termostats. Al mén de la metal-lurgia s’empra per extreure la plata i
I'or dels seus minerals. A la industria quimica en la fabricacié de vermelld i pigments
vermells, d’alcohol sintétic, acetilé i acetona. En I'obtencié de clor i sosa caustica per
procediments electrolitic, on el catode de la cel-la d’electrdlisi és de mercuri metal-lic,
s’han descrit concentracions de mercuri entre 10 i 50 ug Hg/m® (WHO; 1991). En la
fabricacié de pintures marines desincrustants i en la de seda artificial. La industria de
fabricacié de barrets de feltre empra compostos mercurials per al filtratge de les
primeres materies. En arts grafiques (fotogravat i fotografia industrial); gravat d’acer;
daurat al foc; orfebreria; taxidérmia; fabricacié de focs artificials; fabricacié de
compostos organics de mercuri; en la preparacié d’amalgames de plata i estany per a
obturar caries dentals.

Esment a part es mereix la intoxicacié professional per mercuri en els treballs de les
mines de cinabri i en les plantes d’extraccié de mercuri a partir d’aquest mineral (Quer-
Brossa, 1983).

1.d.2.3. Model metabalic i efectes toxics

La principal via d’absorcio de mercuri, des del punt de vista toxicoldgic
industrial, és la via respiratoria, quan s’inhalen els vapors de mercuri que contaminen
I'atmosfera dels llocs de treball on es manipula aquest metall.

Un cop el mercuri és absorbit s’ionitza rapidament, d’aquesta manera creua les
membranes cel-lulars i es diposita en organs rics en lipids com el cervell, fetge, ronyé i
pulmé. L’eliminacié del mercuri es produeix un cop s’ha oxidat, per via renal i fecal.
L’eliminacio renal es realitza per secrecio tubular.

En el medi industrial la intoxicacié6 aguda o subaguda és poc frequent. La

intoxicacio de tipus cronic és més possible. Com que els prodroms sén inespecifics en
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forma d’asténia, anoréxia, malestar general i dolors generalitzats a vegades es fa dificil
de diagnosticar. Existeixen tres signes clinics principals descrits des de I'antiguitat
(Ramazzini, 1713; Goldwater, 1964; Hunter, 1969; Quer-Brossa, 1983; Franzblau,
1994).

Estomatitis mercurial: La principal manifestacié és una sialorrea profusa amb rapida
formacié de nafres a les genives i al paladar, gingivorragies i sensacié de dents
llargues que aviat es belluguen i cauen. L'evolucid de I'estomatitis és lenta i molt
molesta. Es freqiient que quan es resolen les lesions es produeixi la caiguda de les
dents. Un estigma dels treballadors d’aquestes industries és la pérdua de peces
dentals.

Eretisme mercurial: Es caracteritza per trastorns psiquics que poden ser de caire
depressiu amb timidesa, tristesa, plor sense motiu, pérdua de memoria, insomni i
indiferéncia per la vida.

Tremolor: Es el signe més caracteristic de la intoxicacié cronica professional per
mercuri. El tremolor mercurial sobrevé de forma ondulatoria, s’interromp durant breus
minuts, i es basa en moviments bruscos i sotragades. Es intencional i s’inicia als dits
de les mans, parpelles, llavis i llengua. Progressa cap a les extremitats i el cap.
Augmenta amb l'excitaciéd i quan la persona se sent observada. Es produeixen
trastorns de l'escriptura que molt aviat es torna tremolosa i fins i tot la parla es pot

veure afectada.

1.d.2.4 Aspectes legals

El mercuri s’emmarca en el punt numero 2 de l'epigraf A (Enfermedades
profesionales producidas por agentes quimicos) del quadre de malalties professionals
de I'Estat espanyol (Real Decreto 1995/1978), amb les particularitats assistencials i de

prestacions que aixd comporta.
Els valors BEIl (index Bioldgic d’Exposicid) proposats per I'associacié

americana d’higienistes per I'any 2001 (ACGIH; 2001) per al mercuri en fluids bioldgics

son els que indica la Taula 9.
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DETERMINANT TEMPS MOSTREIG BEI NOTACIO
HG inorganic total a o Valors de fons
_ Abans del torn 35 pg /g creatinina |
I'orina inclosos en el BEI
Al final del torn de
HG inorganic total o Valors de fons
I'ultim dia de la 15pug/L _
en sang inclosos en el BEI

setmana de treball

Taula 9 Index bioldgic d’exposicié per al mercuri. ACGIH 2001

Aquests valors coincideixen amb els Valores limite biologicos (VLB) publicats
per I'Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo per a I'any 2003 (INSHT,
2003 [on line)).

1.d.3 EI Cd

1.d.3.1 Propietats quimiques, localitzacio6 i fonts d’exposicio

El Cd és un element metal-lic de color blavos, platejat. Pes atomic: 112,40;
densitat: 8,75; punt de fusié: 321° C. El seu simbol quimic és el Cd. Es troba a
I'escorca de la terra en concentracions de 0,15-0,20 ppm.

Els humans s’hi troben exposats en el medi ambient, sobretot per mitja dels aliments, i
de forma limitada per la via aéria. Les cigarretes de tabac contenen d’1 a 2 ug de Cd
cada una (Friberg et al., 1986). El fet de fumar condueix a una acumulacié de Cd als

pulmons, el fetge i els ronyons (Elinder et al., 1994).

1.d.3.2 Usos industrials

Els minerals de Cd no tenen importancia comercial i el Cd, des del punt de vista

industrial, és un producte intermedi del refinat del zinc, i el seu nivell de produccié
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mundial depén de la quantitat de zinc tractat ja que molts minerals de zinc contenen
fins a un 3% de sulfur de Cd. En els forns de refinat, quan es refina el Zn, el Cd, com
que és més volatil, es diposita en els condensadors de les primeres fases de la
condensacio i d’'aquesta manera es pot extreure.

Els aliatges de Cd, Pb i Bi troben aplicacions degut al baix punt de fusié, com
els taps i fusibles de seguretat eléctrics i térmics. Substitueix I'estany en aliatges per
soldadura. En la soldadura de la plata, I'or i el plati, es fa servir un aliatge de plata i Cd.
L’or de color verd que s’empra a la joieria conté quantitats de Cd del 3 al 15%. El Cd
forma amalgames amb el mercuri que s’endureixen espontaniament i es poden
plastificar per la calor o afegint-hi zinc o bismut. Els aliatges de Cd per a la fabricacio
de coixinets per a motors d’automobils, avions i motors marins, constitueixen
'anomenat metall antifriccio per la seva resisténcia al desgast. El cadmiat electrolitic
de les eines, peces de radio i de TV, aixi com de cargols i femelles, els fa resistents a
la corrosio i oxidacio per la pel-licula de Cd adherida a la seva superficie. Els pigments
grocs i taronges s’obtenen del sulfur de Cd i els vermells dels sulfoseleniurs, i es fan
servir en la fabricacié de pintures, colors per a artistes pintors, colorants per al cautxd,
plastics, tintes d'impremta, vidre i esmalts vitrificables. En els ultims anys el Cd metall i
el nitrat de Cd es fan servir per moderar la velocitat de fissid de les substancies
radioactives en els reactors nuclears.

Els riscos industrials provenen de la fusi6 de minerals que contenen Cd,
manufacturacié dels seus aliatges, escalfament o soldadura de metalls cadmiads,
fabricacid de colorants (grocs i vermells de Cd) i especialment en la fabricacié
d’acumuladors eléctrics alcalins i en tots els procediments en els quals es desprenen
pols i fums de Cd (Quer-Brossa, 1983).

1.d.3.3 Model metabdlic i efectes toxics
L’absorcid de Cd des del tracte gastrointestinal és relativament baixa (una

mitjana del 5%). La retencié de les particules inhalades que arriben fins a I'alvéol, pot

arribar a un 50%.

- 46 -



Introduccio

El Cd absorbit és transportat via hematica fins al fetge. Aqui s’uneix a la
metal-lotioneina, la qual lliga Cd en elevades quantitats. Petites quantitats de Cd-MT
passen continuament del fetge a la sang. El Cd és transportat als ronyons i filtrat a
través del glomeérul, llavors és reabsorbit i emmagatzemat a les cél-lules tubulars dels
ronyons. Aquest mecanisme condueix a una gran acumulacié de Cd al rony6 que pot
arribar a tenir una concentracié de Cd 10.000 vegades superior a la de la sang (Elinder
et al.,, 1994). La cél-lula tubular té una certa capacitat per produir la seva propia MT i
prevenir I'efecte del Cd no unit a la MT. Quan se sobrepassa aquesta capacitat
apareixen els primers signes de toxicitat renal (Gonzalez B i Gonzalez R, 1998).

Els efectes aguts en humans després d’una ingestio elevada pels aliments
o la beguda (>15mg Cd/l) es caracteritzen per vomits, diarrea.
Després d’una inhalacié aguda (5mg/m?®) es pot desenvolupar pneumonitis. La necrosi
testicular, necrosi de ganglis sensorials i amb més elevades dosis, la necrosi hepatica i
el dany en altres organs ha estat observat després d’una uUnica injeccid de compostos
solubles de Cd en animals d’experimentacio (Elinder, 1986).
Alguns d’aquests efectes no es produeixen en animals pretractats amb Cd i tampoc es
veuen després de repetides exposicions. L’explicacio és la induccié de la sintesi de MT
les quals tenen una funcio protectora (Nordberg, 1971).

La lesié renal es produeix als tubuls proximals després d'un temps llarg
d’exposicié via ingestid o per inhalacié. Aixd produeix una proteindria de baix pes
molecular, que és considerada com a un signe preco¢ d’intoxicacié per Cd (Friberg,
1950) (Suzuki, et al.,1965) (Lauwerys i Bernard, 1986).

A més de la proteinuria, i el descens de la filtracid glomerular també s’han descrit
altres anormalitats en la funcié tubular com la disminucié en la reabsorcié de calci, el
retinol lligat a proteines, la B, microglobulina i els fosfats. El trastorn en el metabolisme
fosfo-calcic pot ser I'explicacio per 'augment en la prevalenga de calculs renals en els
treballadors exposats al Cd (Harbison, 1998).

La IARC, basada en els efectes genotoxics del Cd en diverses ceél-lules eucariotes

incloses les humanes, va concloure que el Cd és un carcinogen (IARC, 1993).
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1.d.3.4 Aspectes legals

El Cd esta contemplat en el quadre de malalties professionals del sistema de la
Seguretat Social de I'Estat espanyol. El punt nim. 3 de I'epigraf A, que fa referéncia a
les malalties professionals produides per agents quimics, explicita totes les activitats

industrials que poden ocasionar exposicié a aquest metall (Real Decreto 1995/1978).

El valor BEl (index Bioldgic d’Exposicid) proposat per |'associacidé americana
d’higienistes per a I'any 2001 (ACGIH, 2001) per al Cd en fluids bioldgics és el que

indica la Taula 10.

DETERMINANT TEMPS MOSTREIG BEI NOTACIO
Cd en orina No critic 5 pg/g creatinina | Els valors de fons estan
Cd en sang No critic 5ug/L inclosos en el BEI

Taula 10 Index bioldgic d’exposicié per al Cd. ACGIH 2001

Aquests valors coincideixen amb els Valores Limite Biolégicos (VLB) publicats
per I'Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo per a I'any 2003 (INSHT,
2003 [on line]).

1.d.4 El Mn

1.d.4.1 Propietats quimiques, localitzacio, fonts d’exposicio

Es un metall de color blanc-grisés i a vegades vermellés, semblant al ferro per®
meés dur i més fragil. La seva densitat és de 7,2 i el punt de fusié 1.260° C. El seu
simbol quimic és Mn i el numero atomic, 25.

A la natura s’hi troba sempre combinat en forma d’oxids. El mineral més important com

a mena extractiva és la pirolusita (bioxid de Mn).
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1.d.4.2 Usos industrials

El Mn metal-lic gairebé mai s’empra com a tal, son els seus aliatges els que
tenen importancia industrial.
La industria siderometal-lirgica el fa servir per a obtenir acers especials, com a
desoxidant i desulfurant i també per comunicar a I'acer una gran resisténcia al xoc
(rails de tren i tramvies). Sén molt importants els aliatges amb el ferro que
constitueixen el ferromanganeés.
També esta present en la composicio dels eléctrodes de soldadura amb arc eléctric.
El compost de Mn més emprat a la industria és el bioxid de Mn (pirolusita, “sab6 dels
vidriers”). Es fa servir per netejar el vidre i eliminar-li el color verd de les impureses.
També es fa servir com a colorant en la fabricacié de porcellana i com a assecant en la
fabricacié de pintures. La industria quimica I'empra ampliament per a obtenir
permanganat potassic i en la fabricacié de fertilitzants s’afegeix una proporcié de Mn
com a catalitzador (Quer-Brossa, 1983). En alguns paisos s’empra un derivat del Mn

com a additiu de la gasolina (Sanz i Nogué, 1996).

1.d.4.3 Model metabolic i efectes toxics

En condicions normals I'aport de Mn per cobrir les necessitats de I'organisme
procedeix de la dieta i es recomana ingerir de 2,5 a 5 mg diaris. L’absorcio intestinal de
Mn es veu reduida per la suplementacié de ferro.

A nivell ocupacional la principal via d'entrada és la respiratoria i les
intoxicacions es produeixen, en general, per inhalar pols rica en Mn. El metall pot

creuar la barrera alveol-capilar i absorbir-se per via digestiva (Cocho i Sanchez, 1998).

Després de I'absorcio intestinal, es transporta pel plasma unit a la transferrina. Sembla
que l'albumina també té una certa capacitat per lligar Mn. La distribucié del Mn per
'organisme segueix un patré ben establert en el qual alguns teixits presenten nivells
elevats de Mn, mentre que en d’altres els nivells son infims. En general, la quantitat de

Mn en un teixit es correlaciona bé amb el seu contingut en mitocondries, ja que aquest
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organ cel-lular conté un bon nombre de metalo-enzims que depenen del Mn. El fetge
també juga un paper clau en el metabolisme d’aquest metall i és un dels teixits on s’hi
troba en major proporcié. L’excrecié es fa preferentment per via biliar i per via urinaria
en baixa proporcio. EI Mn que s’acumula a I'os practicament resta immobilitzat i no es
pot considerar metabolitzable (Mas, 1993).

Existeixen dues sindromes cliniques derivades de I'accié toxica del Mn metall i
dels compostos manganosos, que son els Unics agressors de forma cronica:
Alteracions neurologiques: El principal orgue diana és el SNC, en particular el sistema
extrapiramidal, pot donar un quadre similar a la malaltia de Parkinson. Aquests efectes
possiblement sén deguts a la deplecié de dopamina en alguns nuclis de la base.
Alteracions respiratories: Bronquitis croniques, pneumonies i sindromes de
disfuncionalitat ventilatoria de tipus obstructiu s’han descrit en treballadors exposats al
Mn (Sanz i Nogué, 1996).

1.d.4.4 Aspectes legals
El Mn esta contemplat en el quadre de malalties professionals del sistema de la
Seguretat Social de I'Estat espanyol. El punt nim. 4 de I'epigraf A, que fa referéncia a

les malalties professionals produides per agents quimics, explicita totes les activitats

industrials que poden ocasionar exposicio a aquest metall (Real Decreto 1995/1978).

1.d.5EICr
1.d.5.1 Propietats quimiques, localitzacio i fonts d’exposicio
El Cr és un metall de color blanc-blavés, dur. El seu punt de fusié és 1.875° C.

Es inoxidable a la temperatura ambient, fins i tot amb l'aire humit. Quimicament

funciona amb diverses valéncies: I, Il i VI. El crom elemental no existeix a la natura
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com a tal i I'inic mineral de certa importancia és la cromita ferrosa o pedra de crom

ferro, ampliament distribuida a I'escorga terrestre (Quer-Brossa, 1983).

1.d.5.2 Usos industrials

Les aplicacions principals del Cr a la industria actual es troben en la
manufacturacié de diversos productes metal-lUrgics, en I'elaboracié de maons de Cr
refractari i en el procés quimic per a la fabricacié d’acid cromic i cromats que s’utilitzen
amb diverses finalitats, incloent-hi I'elaboracié de pigments (Frantzen, 1998). La Taula

11 mostra algunes aplicacions del Cr en les activitats industrials actuals.

APLICACIONS INDUSTRIALS DEL CROM

. Sintesi de compostos de crom a partir de la cromita

. Cromats electrolitics

. Sintesi i utilitzacié de pigments de crom

. Soldadura d’acer inoxidable i aliatges d’alumini "
. Curtits de pell

. Fabricacié i utilitzacio d’algunes tintes d’'impressié

. Coloracio de vidres i ceramiques

. Fabricacio i utilitzacié d’inhibidors de la corrosio

. Fabricacio i utilitzacié de tintures de materials téxtils i cuiros

. Fabricacié i utilitzacié de plastics, cautxu i paper

. Fabricacié d’aliatges de ferro-crom

. Fabricacié i Gs de ciment

. Industries i laboratoris quimics

Taula 11 Aplicacions del Cr en la industria actual

(1) L’acer inoxidable és un aliatge compost de ferro, niquel i crom. La seva soldadura pot generar crom
hexavalent en forma de pols i fum.

(2) Els ciments de construccié convencional contenen dicromat potassic entre un 0,002 i un 0,000008%.
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1.d.5.3 Model metabolic i efectes toxics

L’absorcio gastrointestinal de compostos de crom és molt limitada, generalment
inferior a I'% (si es produeix absorcid, té lloc al budell), per tant la ingestié6 no sol

donar com a resultat dany a organs especifics o efectes critics (Frantzen, 1998).

En el medi laboral la principal via d’entrada del crom VI és la respiratoria. Els
compostos de Cr VI soluble s’absorbeixen molt millor que els compostos de Cr Il
L'estat d’'oxidacidé del Cr és un factor determinant en la seva distribucid per
'organisme. La forma trivalent primerament s’uneix a les proteines de la sang com la
transferrina, la microglobulina i I'albumina, mentre que el Cr VI arriba a I'interior de la
cél-lula per transport actiu, un cop alli es redueix a Cr lll i pot ser atrapat fins al final de
la vida de la cél-lula. De tota manera hi ha una certa redistribucié de Cr Ill des de les
cél-lules hematiques cap a altres llocs. El Cr s’acumula en més gran quantitat al ronyo,
testicle i fetge i en menor proporcié al cor, pancrees, pulmé i cervell. Aproximadament
un 80% d’una dosi parenteral s’excreta per 'orina i d’'un 2 a un 20% per la femta. La
vida mitjana del Cr a 'home s’ha estimat en 50-60 dies. Una petita part pot ser
excretada per la suor (Costa, 2000).

Encara que el crom metal-lic no sembla tenir efectes perjudicials per a la salut,
diversos compostos de crom hexavalent, sobretot I'acid cromic, I'dxid de crom VI i les
sals de crom hexavalent son irritants de les mucoses i de la pell. Poden causar nafres
a la pell de les mans i 'esquena que son doloroses, triguen molt de temps a guarir-se i
fan esquerdes. Sovint es veuen perforacions del tabic nasal en persones que pateixen
nafres a la pell (Pederson, 1982).

La resposta més frequient és I'éczema al-lérgic causat pels compostos de crom.
Aquesta afeccio de la pell és freqiient en treballadors que manipulen ciment i la
dermatitis persisteix en la majoria de pacients encara que I'exposicid es deturi
(Pederson, 1982)

L’exposiciéo aguda a elevades concentracions de crom hexaval-lent ocasiona
necrosi tubular renal en 'home (Franchini et al., 1978; Langard i Norseth, 1979; Costa,

2000). En canvi no s’ha pogut trobar proteinuria tubular en individus exposats durant
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llarg temps a pols carregada de crom procedent d’abocadors contaminats (Wedeen et
al., 1996).

La IARC (1990) va citar una série de criteris necessaris per a I'avaluacio del
risc carcinogénic en 'home i va concloure que hi havia suficients evidéncies en
humans per afirmar la carcinogenicitat dels compostos de crom VI, perd les evidéncies
no eren suficients pels compostos de crom metal-lic i de crom lll.

Els treballs publicats per Mancuso (1997) realitzats amb una cohort de 332
treballadors de cromats contractats a la mateixa planta entre 1931-1937, conclouen
que totes les formes de crom soén carcinogéniques i que el risc no esta confinat a la

forma de crom soluble (VI).

1.d.5.4 Aspectes legals

El crom figura en el punt niumero 5 de I'epigraf A (Enfermedades profesionales
producidas por agentes quimicos) del quadre de malalties professionals de I'Estat
espanyol (Real Decreto 1995/1978), amb les particularitats assistencials i de

prestacions que aixd comporta.

La Taula 12 mostra els valors BEI (index Biolodgic d’Exposici6) proposats per

I’Associacié americana d’higienistes I'any 2001 (ACGIH; 2001) per al crom en orina.

DETERMINANT

TEMPS MOSTREIG

BEI

NOTACIO

Crom total en orina

Increment en el

torn

10 ug/g Creatinina

Valors de fons

inclosos en el BEI

Crom total en orina

Al final del torn de
'dltim dia de la

setmana de treball

30 ug/ g Creatinina

Valors de fons

inclosos en el BEI

Taula 12 Index Bioldgics d’exposicié del Cr. Segons la ACGIH, 2001
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Aquests valors coincideixen amb els Valores Limite Bioldgicos (VLB) publicats
per I'Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo per a 'any 2003 (INSHT,
2003 [on line)).

Els autors Casarett i Doull en el seu tractat de toxicologia (1995) també fan una
proposta de concentraci6 maxima permissible a l'orina establerta en 30 png/g

creatinina.

1.d.6. EI Ni

1.d.6.1 Propietats quimiques, localitzacié i fonts d’exposicié humana

El Ni és un metall blanc-platejat, dur, ductil i molt tenag, resistent a la corrosio i
amb un petit coeficient de dilatacié. Densitat 8,90; punt de fusié 1.455° C. Es el vint-i-
quatré element en abundancia a I'escorcga terrestre i es troba ampliament distribuit pel
medi ambient huma. Fonts naturals de Ni a I'atmosfera inclouen la pols al vent
procedent de I'erosidé de les roques i el terra, emissions volcaniques, fonts naturals
aquoses de Ni i solubilitzacié dels compostos de Ni als sols. Fonts antropogéniques
d’aquest metall al medi ambient provenen d’emissions procedents del consum de
fuels, de fossils i de la produccié industrial, I'Us i el rebuig de compostos i aliatges de
niquel (Sunderman, 1988).

S’estima que la mitjana de Ni inhalat és de 0,4 ug/dia pels habitants de les arees
urbanes i de 0,2 ug /dia pels habitants de les zones rurals (Bennett, 1984). El fum dels
cigarrets pot augmentar la inhalaci6 de Ni tant com 4 pjg/paquet de cigarrets
(Grandjean, 1984).

L’aigua conté Ni, en general valors per sota de 5 pgr/l i alguns aliments, com els fesols
i els fruits secs, son particularment rics en aquest metall (2-10 mg/Kg).

Existeix poca informacié sobre els efectes de I'edat, el sexe, la ingestié d’alcohol i el

tabac sobre els valors de referéncia (Gonzalez-Buitrago i Gonzélez Rodriguez, 1998).
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1.d.6.2 Usos industrials

Existeixen molts compostos de Ni i la possibilitat d’exposicié ocupacional es

troba en diverses activitats industrials (Taula 13).

APLICACIONS DEL NIiQUEL EN ACTIVITATS INDUSTRIALS

.Extraccio i refinat de minerals de niquel

.Produccié¢ i Us d’'aliatges, pigments i sals solubles

.Electrorecobriments, soldadura, tall amb flama i preparacié de motlles

.Fabricaci6 de bateries eléctriques

.Gasificacié de carbd, refineries de petroli, produccié de plastics i hidrogenacio

catalitica de greixos i olis

Manufacturacié de components de computadores, cintes i discos magnétics i

imants

.Manufacturacié de joies, encunyacioé de monedes, coberteria i protesis dentals o

quirargiques

Taula 13.Fonts d’exposicié industrial al Ni i als seus compostos

1.d.6.3 Model metabolic i efectes toxics

En humans de I'1 al 5% del niquel ingerit és absorbit del tracte gastrointestinal,
la resta s’excreta per la femta. Aproximadament el 30% del niquel inhalat es diposita
als pulmons i un 20% s’absorbeix des del tracte respiratori cap a la circulacié. La
majoria del que resta és atrapat al moc, mobilitzat per I'activitat ciliar i expectorat o
engolit. Una petita proporcio del niquel inhalat s’acumula al teixit pulmonar i als ganglis
limfatics regionals (Grandjean, 1984).

L’absorcio cutania és quantitativament inferior perd pot ésser important en la
patogénesi de la dermatitis de contacte, causada per la hipersensibilitat al niquel
(Mushak, 1984).
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El niquel que s’absorbeix sembla que és eliminat rapidament, sobretot a través
de lorina. S’ha estimat que el temps de vida mitjana esta entre 1 i 2 dies. S’ha
observat un moderat augment de les concentracions de niquel a I'orina i la sang en
treballadors exposats al niquel fins i tot al cap de molt de temps d’haver cessat
I'exposicio. Per tant una petita fraccié del metall absorbit s’acumulara al cos i sera
eliminat de forma lenta, amb un temps de vida mitjana llarg (Elinder, 1994).

En general es considera que la determinacié de niquel a l'orina és una prova

sensible i practica per al control de I'exposicié professional (Sunderman, 1993).

Els riscos per a la salut deguts a exposicié al niquel son les allérgies, el
cancer, els trastorns no malignes del tracte respiratori i la intoxicacié iatrogénica.

La hipersensibilitat al niquel és causa frequent de dermatitis al-lérgica de contacte.
Aquesta dermatitis produeix eritema, éczema i liquenificacié de les mans o d’altres
zones de la pell exposades.

Les taxes de mortalitat per cancer de pulmé i cancer de cavitats nasals s’han
trobat augmentades en treballadors de diverses refineries de niquel, aparentment com
a resultat de I'exposicié a compostos de niquel presents a 'aire. En general el risc de
cancer s’havia associat als compostos de baixa solubilitat, perd posteriorment s’ha
posat de manifest que els compostos solubles també es poden considerar
carcinogens. L’exposicié cronica per inhalacié de pols i aerosols irritants de niquel pot
contribuir al desenvolupament de malaltia respiratoria cronica que inclou asma i
bronquitis. Alguns treballadors exposats al niquel també poden desenvolupar rinitis
hipertrofica, sinusitis, poliposi nasal, anosmia i perforacié del septum nasal. S’ha
descrit un tipus d’intoxicacié iatrogénica per niquel en pacients sotmesos a hemodialisi
(Sunderman, 1988).

1.d.6.4 Aspectes legals

El Ni esta contemplat en el punt num. 6 de l'epigraf A (Enfermedades

profesionales producidas por agentes quimicos) del quadre de malalties professionals
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de I'Estat espanyol (Real Decreto 1995/1978), amb les particularitats assistencials i de

prestacions que aixd comporta.

1.d.7 El Cu

1.d.7.1 Propietats quimiques

El coure és un metall de color vermellds, brilla si es poleix, és ductil i

mal-leable. Es un excel-lent conductor de la calor i I'electricitat. Sota I'accié de I'O,

atmosferic i a temperatura ambient es recobreix d’'una capa protectora de color verd

que s’anomena verdet i que es tracta d’'una barreja de sals basiques de coure.

1.d.7.2 Usos industrials

La Taula 14 mostra diverses aplicacions industrials del coure, a partir de les

seves propietats fisicoquimiques.

Conductivitat eléctrica elevada

Fabricacidé de cables, fils conductors, bobinat de

motors, interruptors

Gran conductivitat térmica

Fabricaci6 de calderes, alambins, serpentins,

soldadures

Resisténcia a la corrosio

Fabricacié de teulades, canelons, planxes per a

cupules d’edificis

Aliatges

Coure +Estany =Bronze / Coure +Zinc = Llauto

Compostos de coure

Fabricacié de pesticides (Caldo bordolés)
Fabricacié de colorants (acetoarseniat de coure =

verd de Paris)

Taula 14 Aplicacions del Cu segons les seves caracteristiques fisicoquimiques
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1.d.7.3 Model metabolic i efectes toxics

El coure forma part del grup dels elements traca essencials, degut a que per les
seves caracteristiques fisicoquimiques participa en una gran diversitat de processos
bioquimics inherents de la materia viva.

En condicions fisiologiques el Cu necessari per a les funcions de 'organisme
procedeix de la dieta. La biodisponibilitat del Cu a la dieta és molt elevada (Linder,
1985), pero hi ha factors que modifiquen la seva absorcié, com la preséncia dels
elements traca Zn i Fe. Un cop superada la fase d’absorcié activa a través de la
membrana cel-lular de la mucosa, el coure s’uneix a la MT intestinal per després
alliberar-se al plasma. La major part del Cu plasmatic es troba unit a la ceruloplasmina.
El fetge és el principal érgan que rep al Cu que s’ha absorbit aixi com el principal lloc
d’excrecié. Permet l'acumulacié de concentracions elevades quan la ingesta és
excessiva. El Cu s’excreta fonamentalment per la bilis i es reabsorbeix molt poc, per
tant la circulacié entero-hepatica és molt poc important. Només una petita part és
eliminada per I'orina (Fleming, 1988).

Es desconeix la forma exacta d’'emmagatzematge del Cu al fetge i es creu que una
part important es troba unida a la MT que té una vida mitjana de 17 hores. Aquesta

unié és reversible i la proteina es degrada un cop s’ha alliberat el Cu (Bremmer, 1980)

La inhalacié de fums, pols i boires de Cu i els seus compostos produeix
simptomes d’irritacié de la mucosa respiratoria amb possibilitat de que es perfori la
porcié cartilaginosa de I'enva del nas. Els treballadors experimenten un gust metal-lic
molt caracteristic. Si la inhalacié ha estat molt considerable es poden produir vomits
amb molta salivacio i diarrea.

La sindrome més important de l'accié nociva del coure és 'anomenada febre dels
metalls, que consisteix en un accés térmic després de la inhalacié considerable de
fums o coure metal-lic. La febre arriba als 39-40° C i s’allarga per un periode de 5
hores. Al malalt |i resta una sensacid d’aixafament generalitzat, sense cap altra
consequeéncia.

El contacte amb la pell és capac¢ de produir sensibilitzacié amb erupcié d’'un eczema

papulovesicular molt pruriginds.
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Sorprén veure el color verdds que adquireixen la pell, les mucoses, les dents i
les faneres dels treballadors del coure, aixi com el color verdds de I'orina, sense que
aixo indiqui toxicitat per I'absorcié del metall, que és molt poc freqient en el medi
industrial (Quer-Brossa, 1983).

Malalties relacionades amb trastorns del metabolisme del Cu:

o Malaltia de Wilson: Es tracta d'un trastorn produit per 'acumulacié de coure
al fetge i al cervell. Es una malaltia metabdlica que s’hereta de forma
autosomica recessiva. El defecte basic és la incorporacioé inapropiada de
'element a la ceruloplasmina, la qual té una concentracié baixa al plasma. En
aquesta malaltia es produeix una secrecié inadequada de coure a la bilis,
'hepatdcit se satura i aixd provoca dany cel-llular amb necrosi i fibrosi.
Tanmateix s’aboca Cu lliure a la sang que es diposita en altres teixits i afecta
de manera important al teixit nerviés (Stremmel, 1992), el ronyd, les

articulacions i la cornia (anell de Kayser-Fleischer).

e Malaltia de Menkes: La incidéncia d’aquesta malaltia és d’1/100.000
naixements. Esta produida per una deficiéncia de coure. El quadre clinic es
composa de cabell anormal (arrissat), degeneracié progressiva cerebral,
hipopigmentacid, alteracions ossies, fragilitat vascular i hipotérmia. La mort

se sol produir per hemorragia intracranial.
1.d.7.4 Aspectes legals
Aquest metall no figura en el quadre de malalties professionals del sistema de
la seguretat social de I'Estat espanyol. Tampoc existeix concentracio limit a la sang ni

I'orina en els valors BEI proposats per 'Associaciéo Americana d’Higienistes ni en els

VLB proposats per I'Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo.
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1.d.8 El Zn

1.d.8.1 Propietats quimiques, localitzaci6 i fonts d’exposicio

El zinc és un metall de color blanc-platejat. La seva densitat és 7,14 i el seu
punt de fusié 419,47° C. Es troba ampliament distribuit per la natura i es pot aillar en
petites quantitats fins i tot en les roques ignies. El principal mineral d’'on s’extreu és la

blenda de zinc, on es troba associat al ferro en una proporcié 1:5 (Quer-Brossa, 1983).

1.d.8.2 Usos industrials

Les aplicacions industrials del Zn comprenen tres grans apartats:

Els aliatges. Junt amb el coure forma el llauté, d'innombrables aplicacions.
També s’alia amb el niquel, 'alumini i el magnesi encara que tenen menor Us. En
aquest apartat hi caben tots els aliatges que es mecanitzen per foneria injectada, amb
els quals s’hi fabriquen cremalleres, graelles per a radiadors d’automobils, material
eléctric i electronic, joguines i objectes de fantasia. Quan es fa a lamines s’empra en la
fabricacié de planxes de fotogravat, piles seques, canonades, sostres i marcs per a

portes i finestres (Quer-Brossa,1983)

Els pigments. Els compostos de Zn emprats com a pigments sén I'dxid, una
barreja de sulfur de zinc i sulfat de bari que s’anomena litopon, molt emprat com a
pigment blanc. Altres compostos com el clorur i el sulfat es fan servir en grans
quantitats per a fabricar articles de cautxu, ceramica, pintures, cosmeétics, téxtils, paper
i productes farmaceéutics (Quer-Brossa, 1983)

L’'oxid de Zn també es fa servir com a protector solar topic, com a polvores en
cosmeética i pomades medicinals, com a pigments i absorbents de llum ultraviolada per

pintures i processos de fotocopia (Lee, 1998).
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La galvanotécnia. La seva gran electropositivitat, i per tant la seva resisténcia a
la corrosid, és la base de les seves aplicacions galvanotécniques, especialment sobre
I'acer i el ferro donant lloc al galvanitzat.

La industria quimica de sintesi utilitza grans quantitats de zinc en pols, com a
agent reductor, en la fabricacié de pintures metal-liques i en la proteccié corrosiva del
ferro (Quer-Brossa, 1983)

El principal risc industrial es produeix com a consequéncia de I'exposicié a fums de
zinc-metall i de llauté (zinc-coure) i al desballestament o la soldadura de planxes de
ferro galvanitzat. En aquesta activitat el zinc se sotmet a més de 900° C i es formen
fums d’oOxid de zinc. Cal assenyalar que els procediments ordinaris de galvanitzat no
tenen cap risc perqué no se sobrepassa la seva temperatura de fusio.

Existeixen altres riscos no menys importants a causa de la preséncia d’impureses
d’As, Cd, Mn i Pb (Quer-Brossa, 1983)

1.d.8.3 Model metabolic i efectes toxics

En condicions fisioldogiques el Zn necessari per a les funcions de 'organisme
procedeix de la dieta i les necessitats varien segons l'edat i les condicions de les
persones (creixement, gestacio, traumatismes, etc.). El Zn s’absorbeix al jeju i a l'ilus i
un cop absorbit per les cél-lules intestinals arriba al fetge per via portal unit a la
transferrina (60-70%). Aquest Zn s’incorpora en diverses proporcions als teixits:
'esquelet i les dents tenen proporcions relativament elevades del metall, perd aquesta
fraccid esta poc disponible per a I'is metabolic. El Zn total circulant és inferior a I'1%
del total corporal. L’aclariment del zinc plasmatic, perd no el dels eritrocits, és rapid
cap els teixits tous i la femta.

El fetge és I'organ més implicat en el metabolisme del Zn. L’increment a
'hepatodcit esta associat amb un augment de la quantitat de MT, que és una proteina
intracel-lular amb un temps de vida mitjana molt curt, que serveix com a reservori
temporal del metall (Bettger i O’Dell, 1993) i per la seva riquesa en grups tiol, com a

detoxificadora de radicals lliures, protectora contra els efectes dels metalls toxics i
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agents quimioterapics metal-loderivats, com el cisplati (Cherian i Huang, 1993). La
induccid hepatica de metal-lotioneina es produeix, entre d’altres, per accié del Zn,
glucocorticoides, glucagé i interleucines 1 i 6 (Vallee i Falkchuk, 1993).

La major part del zinc s’excreta per la femta i procedeix del que no s’ha absorbit de la
dieta a més d'una petita quantitat d’origen endogen excretada al budell prim
(Underwood, 1977).

L’home mostra una tolerancia considerable a ingestions elevades de zinc. De
tota manera dosis elevades (1 g) o dosis repetitives (100 mg/dia) durant uns quants
dies poden produir simptomatologia funcional del tracte gastrointestinal (vomits i
diarrea) (Solomons i Cousins, 1984), disminucié de la sintesi de 'hemo degut a la
induccid de deficiencia de coure i de ceruloplasmina sérica, disminucié de
lipoproteines d’alta densitat, hiperglucémia i augment de l'activitat de la fosfatasa
alcalina al fetge i al budell.

En el medi laboral la principal via d’entrada del Zn a l'organisme és la

respiratoria.
L’exposicio a fums i pols d’oxid de zinc pot provocar una pneumonia quimica i
inflamacié pulmonar severa, amb febre, hiperpnea, tos, mal a les extremitats inferiors i
al pit i vomits que s’anomena febre del fum de zinc (Elinder i Piscator, 1979). En
aquests tipus d’exposicions poden aparéixer efectes antagonics o potenciadors,
segons la seva concentracid relativa, en coincidir el Zn amb d’altres metalls com
I'arsénic o el mercuri. De tota manera es tracta d’un procés reversible i mai no té una
evolucio fatal (Vallee i Falkchuck, 1993).

1.d.8.4 Aspectes legals

El Zn no figura en el quadre de malalties professionals del sistema de la

seguretat social de I'Estat espanyol. Tampoc no existeix concentracié limit a la sang ni

I'orina en els valors BEI proposats per I'Associacio Americana d’Higienistes ni en els

VLB proposats per 'Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo.
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Hipotesi de treball i objectius

2. Hipotesi de treball i objectius

Es coneix que determinats metalls com el Cd i el Hg poden veure reduida la
seva toxicitat per la presencia de MT.
Es probable que metalls potencialment tdxics siguin capagos de desplacar el Zn de la
MT basant-se en la seva afinitat per la proteina (Hg®*>Ag">Cu*>Cd*>Zn%"). El Zn
desplagat podria representar més estimul per a la sintesi de MT i a la vegada reduir
impacte toxic del metall que I'ha desplacat. S’han descrit altres metalls que també

incrementarien els nivells tissulars de MT: Cr, Fe, Pb, Mn i Ni.

Alguns dels metalls esmentats en el paragraf anterior es troben en I'ambient
dels treballadors exposats a fums de soldadura, en els de les fabriques de colorants i
especificament els operaris de manteniment de cel-les d’electrdlisi estan exposats a

vapors de Hg metal-lic.

Fins al moment s’ha demostrat que la MT urinaria es pot utilitzar com a monitor
especific d’exposicié al Cd en poblaci6 humana. No es coneix si aquesta proteina es

podria fer servir com a monitor d’exposicié a altres metalls pesants en persones

L’objectiu general d’aquesta tesi és investigar si la MT es comporta com a
monitor d’exposicid a metalls pesants en treballadors exposats de forma prolongada a

concentracions ambientals baixes d’aquest tipus de metalls.

Per assolir aquest objectiu s’han dissenyat els seglients objectius especifics:

1) Determinar si el dia de la setmana en la recollida de la mostra influeix en la

concentracié de MT i de metalls en els grups de treballadors exposats.

2) Estudiar la concentracio de Pb, Cd, Mn, Cr, Ni, Cu i Zn en l'orina de
treballadors exposats a fum de soldadura, empleats d’'una industria de colorants per a
ceramiques, treballadors de manteniment de cel-les d’electrdlisis i poblacié no

exposada resident al Tarragonés i a les terres de I'Ebre.
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A més es determinara la concentracié d’Hg a l'orina dels treballadors de les

cel-les d’electrdlisis i del grup de les terres de I'Ebre.

3) Determinar la concentracié de MT a l'orina i al sérum de tots els subjectes

estudiats.
4) Comprovar si existeixen diferéncies significatives en les concentracions
dels metalls i de la MT a l'orina de treballadors potencialment exposats i el seu grup

control respectiu.

5) Estudiar si existeix relacié entre la concentracié6 de cada metall i la

concentracio de MT a l'orina de cada grup estudiat.

6) Estudiar la influéncia dels habits toxics (consum de tabac i alcohol),

I'edat, 'index de massa corporal i la funcié hepatica en la concentracié de MT a l'orina.

-65 -



3. MATERIALS | METODES



Material i metodes

3. Material i méetodes

3.a Grups d’estudi

Per a la realitzacié d’aquest estudi es van seleccionar treballadors de tres grups
d’ocupacio diferents i dos grups control de treballadors no exposats a cap tipus de
metall que tenen per objecte representar la poblacié general de dues arees
geografiques diferenciades dins de la provincia de Tarragona.

Tots els components de l'estudi van estar visitats al Centre de Seguretat i
Condicions de Salut en el Treball de Tarragona amb motiu d’efectuar un
reconeixement medic laboral. Les visites es van realitzar entre el juny de 'any 1993 i
I'abril de 1994, aprofitant el seu reconeixement periddic anual. Tots els treballadors de
I'estudi son del sexe masculi.

Per a la recollida de les dades personals i laborals es va elaborar una
enquesta i es va determinar que la resposta fos dirigida pel professional metge que
efectuava I'examen de salut.

Es va informar cada treballador que se li estaven realitzant una série de
preguntes per fer un estudi toxicoldgic del seu lloc de treball i que s’empraria un petit
volum d’orina i sérum residual de la seva mostra amb la mateixa finalitat, sempre

guardant la més estricta confidencialitat de les dades.

Els items que contemplava 'esmentada enquesta eren els seglients:

1) Activitat econdomica del centre de treball. Per a la seva classificacié s’ha
emprat la Classificaci6 Nacional d'Activitats Economiques de l'any 1993
(CNAE-93), arribant fins a la categoria de 3 digits, publicada al Reial Decret
1560/1992.

2) Ocupacio del treballador. Per a la classificacio del lloc de treball s’ha fet servir

la classificacié catalana d’ocupacions, extreta de la Classificacié Nacional
d’Ocupacions de I'any 1994 (CNO-94), publicada al Reial Decret 917/1994.
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3)

4)

s)

6)

7)

8)

Edat. Tots els treballadors es troben compresos en I'edat legalment establerta
per treballar (dels 16 als 65 anys). L’edat minima d’aquest grup ha estat de 19

anys i el treballador de més edat tenia 62 anys.

Lloc de residéncia. S’ha triat la comarca com a area de referéncia. Tots els
treballadors treballen i resideixen a la mateixa comarca. Els empleats de
I'empresa de colorants sén del Baix Ebre o la Ribera d’Ebre, els empleats en
I'empresa de muntatge d’estructures metal-liques resideixen al Tarragonés i els
treballadors exposats a vapors de mercuri pertanyen a una empresa de la
Ribera d’Ebre. De la mateixa manera s’han seleccionat dos grups de poblacio
control del Tarragonés i del Baix Ebre/Ribera d’Ebre que laboralment no tenen
exposicio a cap tipus de metall. S’ha tingut en compte els anys de residéncia a

la comarca.

Tensidé arterial. S’ha determinat amb una sola presa casual, en posicié de
decubit supi i després d’'uns minuts de repds, amb esfigmomanometre de
mercuri (marca Riester, model nova presameter graduat de 0 a 300 mm Hg) i

abragadora de dimensions adequades a la mida del brag.

index de massa corporal (IMC). Per al calcul del pes teoric s’ha fet servir
aquest index, que es defineix com el quocient entre el pes (Kg) partit per la talla
(m) elevada al quadrat. Es considera sobreprés un IMC entre 25 i 30 kg/m? i
obesitat quan I'index supera els 30 kg/m? (Documento conjunto para la

prevencion primaria de la enfermedad cardivascular, 1993).

Consum de tabac. S’ha buscat una forma per obtenir una mesura quantitativa
del tabac acumulat que ha fumat un individu al llarg dels anys de consum. S’ha
emprat I'expressié anys/paquet que representa I'equivalent en anys fumant un
paquet diari (Portis et al., 1990).

Consum d’alcohol. Per al calcul del consum d’alcohol s’han emprat les taules

ASEPEYO que estimen les unitats volumétriques més habituals en begudes
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alcoholiques amb el seu contingut equivalent en grams d’alcohol pur (Taula
15).

GRAMS
TIPUS BEGUDA QUANTITAT ALCOHOL
vas (200 cc) 17 gr
Vi chato (50 cc) 4 gr
Y2 botella (375 cc) 32¢gr
CAVA Copa de cava (150 cc) 14 gr
“Canya” (166 cc) 5¢gr
CERVESA Quinto” (200 cc) 6 gr
Mitjana (333 cc) 10 gr
Copa (50 cc) 14 gr
CONYAC “Carajillo” (25 cc) 7gr
Combinat-“Cubata”
15gr

GINEBRA (50 cc)

WHISKY Mig (50 cc) 16 gr
VERMOUTH/ BITTER Copa (60 cc) Sar
GENEROS (SHERRY) Copa (100 cc) 13 gr

1 1
QUINA Copa (100 cc) 3ar
AROMATICS Copa (50 cc) 17gr
“BARREJA” Copa (50 cc) 13 gr
MELISA (Agua del Carmen) Copa (50 cc) 23 gr

Taula 15 Contingut alcoholic de les begudes més freqiients

9) Dia de la setmana. Per posar de manifest la possible influéncia del dia de la

setmana en la recollida de la mostra sobre la concentracio urinaria dels metalls.
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3.a.1 Grup controls Tarragonés

La caracteristica d’aquest grup de persones és que ni per la seva ocupacié ni
per les seves afeccions extralaborals es troben exposats a metalls. El 75% és personal
administratiu de I'administracié publica i la resta empleats de banca, subalterns,
telefonistes, mestres i professors. El nombre de persones estudiades en aquest grup

ha estat de 102. Tots treballen i viuen a la comarca del Tarragonés.

3.a.2 Treballadors exposats a fums de soldadura

Aquest grup és compost per 55 treballadors, tots empleats en una empresa de
construccions metal-liques. Les ocupacions majoritaries sén: calderer, tuber, soldador,
muntador i ajudants d’aquests oficis. La forma de treball consisteix en una nau unica
de grans dimensions oberta parcialment per la part superior, en la qual conviuen tots
els empleats efectuant les feines en grups de format proporcional a 'envergadura de la
construccio.

El tipus de técniques de treball descrites han estat: oxicorte, soldadura a larc,
soldadura amb arc submergit, soldadura amb acetilé. Els metalls més frequents en el
seu lloc de treball sén I'acer, I'acer al carboni i a vegades I'acer inoxidable. En general
no es treballa la planxa de metall galvanitzat, ni tampoc s’empren metalls protegits
amb pintures antioxidants ja que 'empresa es dedica a fer estructures de nova creacio

i no efectua reparacions ni desguassos.

3.a.3 Grup controls Ebre

Donat que resultava molt dificil d’aconseguir un nombre suficient de persones
del Baix Ebre o de la Ribera d’Ebre exclusivament es va optar per reunir en un sol grup
control habitants de les dues comarques. Els integrants d’aquest grup s’ocupen
majoritariament a 'administracié publica com a administratius o mestres i a la banca.

Per les seves activitats extralaborals tampoc es troben exposats a metalls.
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El nombre de persones estudiades en aquest grup ha estat de 50.

3.a.4 Treballadors de Ia industria de colorants

L’empresa d’origen d’aquests treballadors fabrica colors ceramics, en la
composicio dels quals hi intervé el plom com a oxid de plom, aixi com a d’altres metalls
(Cr, Fe, Zn, Co, Ni, Cd, An, Mn, Cu), en general també en forma d’'dxids. Aquests oxids
de metalls sén productes auxiliars. ElI quars i el caoli es consideren els productes
basics.

El procés comporta el pesatge dels diferents components, que sempre sén en forma
de pols, la seva barreja, la molinada, I'assecat i la coccid als forns.

Existiien zones de major exposicid potencial als metalls com les bascules, les
mescladores i els molins. Durant el buidatge de les capsules un cop cuit el producte
també es considera que existeix una exposicié elevada.

Degut a 'amplia gamma de colorants que es fabriquen es manipulen productes
diferents cada dia, la qual cosa fa que les concentracions ambientals dels metalls
abans esmentats puguin superar el limit de la dosi maxima permesa de forma puntual.
La caracteristica més important d’aquests empleats seria I'exposicid6 a multiples
metalls, en dosis altes puntualment.

Les ocupacions descrites pels treballadors en I'enquesta ocupacional han estat
les seguents: moliner, analista de laboratori, operari, pesador de mescles, pedé de
forns. Malgrat I'especialitzacié de I'ocupacié la realitat és que la majoria de treballadors
de produccié son polivalents i que la major part treballen en una nau de grans
dimensions.

Es van implementant mesures higiéniques com I'extraccié localitzada en llocs
on la concentracié de pols és elevada per millorar les condicions de treball.

El nombre de treballadors que s’ha aconseguit ha estat de 75.
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3.a.5 Treballadors exposats a vapors de Hg

Aquest grup de treballadors s’ocupen del manteniment de les cel-les
d’electrolisi d’'una empresa quimica dedicada a I'obtencio de sosa caustica.
Durant el procés normal de produccié les cel-les es troben cobertes, és durant la
reparacio dels capgals de les cel'les que els operaris es troben en la necessitat de
descobrir les “banyeres del mercuri” i manipular les peces que cal reparar o
reemplacar, en general amb metall adherit.
Per donar idea de la magnitud de la instal-lacié industrial fem referéncia a I'edicte de
25 de juliol de 1997 publicat pel departament de Medi Ambient de la Generalitat de
Catalunya sobre declaracié d'impacte ambiental del projecte de remodelacioé de la linia
de produccié de clor sosa electrdlisi IV promogut per 'empresa a la qual prestaven
servei els treballadors estudiats. Aquest projecte de remodelacié consistia en la
implantacié d’una nova planta d’electrolisi per substituir-ne dues d’antigues i assegurar
mantenir una produccié anual de 150.000 tones anuals de clor, 153.500 tones anuals
de sosa i 101.600 m®/ dia d’hidrogen. Per assolir aquestes xifres el text contempla
realitzar I'electrolisi en 47 cel-les de 16 m®de capacitat.
El nombre de treballadors estudiats en aquest grup ha estat de 40, els llocs de treball
esmentats pels treballadors en I'enquesta ocupacional han estat els segients:

mecanic, electricista, ped.

3.b Les mostres

3.b.1 Obtencié i emmagatzematge de les mostres d’orina

Totes les mostres d’orina emprades en aquest estudi procedien de la primera
miccié del mati, recollides en pot esteril de polietilé de 50 ml. Un cop finalitzades les
analisis estipulades per a 'examen meédicolaboral es retiraven 10 ml d’orina de cada
residu, prévia homogeneitzacid, abans d’ésser eliminat i es dipositaven durant unes 4

hores a la nevera a 4° C fins que eren transportades, en contenidor aillant a 4° C al
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laboratori de la unitat de bioquimica on es processaven per centrifugacié a 4000 rpm i
4° C durant 15 minuts, recollida del sobrenedant i emmagatzematge a —80° C. (Folch,
1993; Raga, 2001).

3.b.2 Obtencidé i emmagatzematge de les mostres de sérum

El protocol general de reconeixement medic laboral, abans de I'entrada en vigor
de la llei 31/95, de prevencidé de riscos laborals, que preconitza I'especificitat del
reconeixement meédic en funcio del risc laboral, incloia la realitzacié d’'unes analisis de
tipus general amb proves d’hematologia i de bioquimica.

En tots els casos que formen part d’aquest estudi I'extraccié de sang es va
realitzar entre les 8 i les 9 hores del mati, en deju d’unes vuit hores, mitjangant puncio
al colze, a nivell de la vena cubital, amb sistema tipus vacutainer, prévia desinfeccié

local de la zona amb alcohol de 96°.

Caracteristiques tub per bioquimica: Volum 9,5 ml, amb barrera de gel inert, disc activador, 16 X

100 mm, revestiment de silicona, esterilitzat R y. Marca Terumo Europe NV. Venoject.

Caracteristiques tub per a hematologia: Volum 5 ml, 0,05 ml EDTA, 13 X 75 mm, lubricant:

glicerina, esterilitzat Ry. Marca Terumo Europe NV. Venoject.

Les mostres eren processades immediatament en el laboratori del CSCST de

Tarragona.

Per a l'obtencid del sérum la forma rutinaria de procediment va ésser rep0s a
temperatura ambient fins a la retraccié del coagul i posterior centrifugacio de la mostra
durant 10 minuts a 2.000-3.000 rpm a temperatura ambient. Amb aixd s’obté una
separacio optima del serum i dels eritrocits.

Del volum de sérum residual un cop fetes totes les proves de bioquimica se’n
reservaven 2 ml de cada mostra que eren guardats en tub de polietilé tancat i

transportats en contenidor aillant a 4° C al laboratori de la unitat de bioquimica per ser
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congelades a -80° C fins a ser processades per coneixer la concentracié de

metal-lotioneina al sérum.

3.c Les analisis a les mostres d’orina

3.c.1 Determinacié de metalls a I'orina per espectrometria de masses de

plasma acoblat inductivament (ICP-MS)

Es va optar per la técnica de I'CP-MS perqué la literatura revisada indicava un
index de deteccidé més baix per a la majoria de metalls i la feia aconsellable fins i tot
per a I'estudi de metalls en poblacions no exposades. (Schramel et al., 1997; Guidotti
et al., 1997; Cocho et al., 1998).

Es conegut que per a la determinacié del mercuri no es poden aplicar
directament les técniques habituals d’analisis d’altres elements metal-lics degut a la
seva alta volatilitat (Zapatero i Garcia, 1998). Per aquest motiu es varen distribuir les
mostres en dos grups, en el primer no era necessaria la determinacié del Hg (mostres
de treballadors exposats a fums de soldadura, treballadors de la industria de colorants
ceramics i treballadors del grup controls Tarragonés) i en el segon si (treballadors

exposats a vapors de Hg i grup controls Ebre).

3.c.1.1 Pretractament de les mostres

Abans de l'analisi de metalls es varen seguir les indicacions dels Serveis

Cientificotecnics de la Universitat de Barcelona, on s’havien de processar les mostres.

A) Treballadors exposats a fums de soldadura, treballadors de la industria de

colorants ceramics i treballadors del grup controls del Tarragonés

1) Agafar tubs d’assaig de vidre (tipus Pyrex) de 20 ml de capacitat, rentar-los durant

18 hores amb una solucié d’acid nitric (65%), esbandir-lo dues vegades amb aigua
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2)
3)
4)
5)
6)

7)
8)
9)

destil-lada i amb aigua desionitzada (Milli Q). Assecat amb el tub boca avall en
superficie no metal-lica (Gonzalez, 1998).

Pesar el tub sec a la balanga de precisio.

Pipetejar 1 ml de la mostra i tornar a pesar-lo.

Afegir 1 ml d’aigua oxigenada i 1 ml d’acid nitric.

Deixar-ho sota campana a temperatura ambient 12 hores.

Continuar la digesti6 amb augment progressiu de temperatura des de 60 fins a
110° C durant 24 hores en un bloc termocalefactor, sota campana abstractora.
Pesar els tubs després de la digestio.

Afegir 4 ml (pesats) d’aigua Milli Q.

Agafar un tub de 10 ml de polietile amb tap, préviament rentat segons el métode de
Gonzalez descrit en el primer punt d’aquest protocol, i posar-hi 1 ml de la solucié
resultant (mostra post digestié + Milli Q). Es tara el pes del tub i es pesa el ml

afeqit. Es congela a -20 ° C fins al moment de processar-lo.

10) La resta es diposita en un tub de 5 ml, préviament rentat segons el métode de

Gonzalez, ja descrit, i es congela a -20° C per si es necessita posteriorment.

B) Treballadors exposats a vapors de mercuri i grup controls Ebre

1)

Les digestions es van fer a linterior de digestors de tefld, de 100 ml de capacitat i
dotats d’'una tapa amb tancament hermétic per evitar pérdues. La qual cosa és
especialment important per aquells metalls que tenen una alta pressié de vapor
com el mercuri. Es va emprar aquest tipus de material per la seva elevada
resisténcia a I'atac amb acid i per qué es pot rentar facilment.

Abans d’emprar els digestors es va fer un condicionament previ del material
consistent en rentar meticulosament amb aigua i sabo6 i després esbandir-los 3
vegades amb aigua destil-lada. Posteriorment s’'ompliren amb una solucié d’acid
nitric al 20% i es dipositaren en una estufa a 60° C durant 16 hores. Després
d’aquest tractament els digestors es van esbandir dues vegades amb aigua
destil-lada i 3 vegades més amb aigua bidestil-lada (Milli Q) i es van deixar a

I'estufa programada a 40° C fins a assecar-se (Granero, 1997).
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2) Un cop condicionat el contenidor de tefld i ja ben refredat es va col-locar 1 ml de
mostra i 1 ml d’acid nitric, es va tancar de forma hermética i es diposita durant 12
hores a I'estufa regulada a 80° C.

3) Es filtra tot el contingut del teflé que es va deixar caure en un matras aforat de 10
ml. S’enrasa amb aigua Milli Q fins a la linia de 10 ml.

4) S’agafa un tub de 10 ml de polietilé i s’hi va dipositar un ml de la solucié resultant.
Es guarda a -20 ° C fins al seu processament.

5) La resta es va aliquotar en 2 tubs de 5 ml amb tap i s'emmagatzema a -20 ° C per
si posteriorment es necessitava.

6) Cal assenyalar que tots els tubs de polietile, taps, tubs de vidre com els matrassos
aforats, puntes de pipeta, etc. van ser rentats abans de ser utilitzats per evitar la

contaminacié externa. Es va fer segons el métode de Gonzalez ja descrit.

Acid nitric: NO3H al 65% per a analisis (Merck)

Aigua bidestil-lada: Sistema Millipore de desionitzacié de I'aigua. (Milli Q water system)

Aigua oxigenada: Hydrogen Peroxide 30% M= 34,01, Baker analized reagent. Lot num. 32986.
Filtres: Papel de filtro contenido maximo en cenizas 0,01% 9 cm de diametro. Filtracion media.
Papelera del Besés Ref. 440.

Plaques térmiques: Selecta digestors bloque metalico.

Agitador: Selecta model Vibromatic 358.

Balanca de precisié: Sartorius analytz.

3.c.1.2 Analisi

Les mostres van ser processades als Serveis Cientificotécnics de la Universitat
de Barcelona.

Es va emprar la técnica de I'espectrometria de masses de plasma acoblat
inductivament (ICP-MS), que es basa en la vaporitzacid, dissociacio i ionitzacio dels
diferents elements quimics d'una mostra en l'interior d'un plasma. Els ions positius
generats en aquest procés son separats en funcié de la seva relacié massa/carrega i

finalment detectats amb un sistema multiplicador d'ions.
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Seguidament es descriuen les diferents etapes de que consta la técnica:
Introduccié de mostra

Primerament cal introduir la mostra a l'interior del plasma. El métode més
emprat és el de nebulitzacié, on part de la mostra liquida és transformada en un
aerosol i conduida a l'interior del plasma per un flux de gas. En aquest cas totes
les mostres a mesurar han d'estar generalment en solucié aquosa, implicant un
procés de digestio previ de les mostres solides. Aquest procés de nebulitzacio
pot portar-se a terme després d’etapes de separacioé o de pretractament de les

mostres.

Plasma acoblat inductivament (ICP)

Podriem definir un plasma com un gas neutre, parcialment ionitzat. En el cas
del plasma acoblat inductivament el gas emprat és I'argd a pressio atmosférica i
I'energia que el manté en funcionament és transferida inductivament mitjangant
una bobina per on circula radiofreqiiéncia. L'argé és conduit mitjangant una
torxa de quars.

Normalment es treballa amb radiofreqliéncies de 27 o 40 MHz i amb unes
poténcies entre 1 i 2 kW. Les temperatures que s'aconsegueixen a l'interior del
plasma en aquestes condicions, son de l'ordre dels 8000 K, i depenen de la
zona.

L'aerosol de mostra és introduit per la part central del plasma mitjangant un
injector. Degut a les altes temperatures del plasma, la mostra es vaporitza i
ionitza parcialment, generant part d'ions positius de la majoria dels elements

presents a la mostra.

Interficie

Es un dels punts més critics de I'equip ja que ens ha de permetre passar part
dels ions positius obtinguts a la zona del plasma fins a I'analitzador de masses.
Aixo implica un pas de pressié atmosférica (760 torr) i 8000 K fins a 10™ torr i
temperatura ambient.

Aquest pas es fa en dues etapes. En la primera, un con metal-lic (hormalment

de Ni, Pt o Cu) amb un petit orifici central, mostreja la part central del plasma.
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Aquest con s'anomena 'sampler' i dona pas a una zona intermédia amb una
pressié de l'ordre d'1 torr. Posteriorment, un segon con, anomenat 'skimer’,
torna a mostrejar la part central del 'jet' d'expansié dels gasos que han passat
pel sampler, donant pas a la zona d'alt buit amb una pressié de I'ordre de 10°

torr.

Optica idnica i discriminador de masses

Un cop els ions han entrat a la zona d'alt buit, aquests son focalitzats emprant
una seérie de lents idniques que poden ser més o0 menys complexes. En
aquesta zona de l'instrument hi ha també algun sistema per aturar els fotons,
degut a que el detector que emprarem finalment pels ions, també és sensible
als fotons. Normalment és un petit disc metal-lic posat en el centre de la
trajectoria dels fotons. Els ions son desviats per I'dptica idbnica, mentre que els
fotons impacten contra el disc.

El feix d'ions passa finalment a I'analitzador de masses. En aquesta zona els
ions son separats en funcid de la seva relaci6 massa/carrega. Aquesta
separacio es pot portar a terme mitjangant un filtre de quadrupol, amb
técniques de temps de vol (TOF-ICP-MS) o amb una gran resolucio, mitjangant
sectors magnétics (HR ICP-MS).

Els aparells d'ICP-MS més estesos empren el sistema de quadrupol.
Aquest sistema proporciona una resolucié propera a 1 amu en tot el rang de
masses. Aquesta resolucido no és suficient per distingir isbtops amb masses
molt similars, donant lloc a possibles interferéncies isobariques i altres degudes

a combinacions poliatbmiques.

Detector

La deteccié es porta a terme normalment emprant un multiplicador d'electrons.
Aquest tipus de detector proporciona una gran sensibilitat ja que permet
detectar els ions individualment quan treballa en mode de compte de polsos,
mentre que pot arribar a mesurar intensitats molt altes en el mode analdgic i

proporcionar un rang dinamic de més de 5 ordres de magnitud.

-78 -



Material i metodes

La tecnica proporciona uns limits de deteccid molt baixos per a la majoria
d’elements de la taula periddica, sobretot pels metalls pesants i terres rares.

Un desavantatge inherent a la técnica és la formacié d'espécies poliatomiques i
d'ions amb doble carrega. Els isotops d'argd, oxigen, nitrogen i hidrogen es
poden combinar amb ells mateixos o bé amb altres elements presents a les
mostres, produint interferéncies poliatdbmiques. En el cas dels ions amb doble
carrega, part de l'analit es perd en forma d'i6 amb doble carrega i interfereix a
masses inferiors. Aquest tipus d'interferéncies son molt dependents de la matriu
de la mostra i la seva correccié és complicada (Serveis Cientificotécnics UB,
1998 [on line]).

Espectrometre d’ICP-Masses amb discriminador de masses de quadrupol, Pelkin- ElImer model
Elan- 6000.

Limits de deteccié en solucié d’atac: Zn: 10 ppb (ugr/ 1), Cu: 0,5 ppb, Ni: 2 ppb,
Pb: 0,5 ppb, Cd: 0,5 ppb, Mn: 0,5 ppb, Hg: 5 ppb.

Es van introduir tubs de blanc cada 10 mostres.

La manipulacié dels tubs i processament analitic es va dur a terme per personal
de la unitat ja que tot I'equip d'ICP-MS i accessoris estan instal-lats a I'interior
d'una cambra neta, termostatitzada a 22° C, amb sobrepressié per evitar
I'entrada de contaminants. Accés restringit amb control del personal de la unitat
i indumentaria adient. Aire d’entrada controlat per dos impulsors FUU-340 de la

casa Telstar, amb filtres absoluts.

Un cop obtinguts els resultats de totes les mostres es va procedir a restar els
blancs. Quan la concentracié de metall va resultar inferior al limit de deteccié es va
optar per no incloure el resultat en els calculs i considerar-ho com a valor desaparegut,
tenint en compte el fet d’assenyalar en cada grup d’estudi el nombre de resultats

inclosos en els calculs.
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3.c.2 Determinacié de mercuri a I'orina per espectrometria d’absorcié

atomica

La determinacio de mercuri per a I'estudi d’exposicié laboral es va dur a terme
al laboratori del CSCST de Barcelona.

El protocol de treball d’aquest laboratori indica que la determinacié del mercuri
en orina es realitza mitjancant la técnica d’espectrometria d’absorcié atdmica, seguint
el seguent procediment. Les mostres d'orina s’ataquen amb nitric concentrat a
temperatura ambient, després es dilueixen i un cop eliminat I'excés d’oxidant es
redueix el mercuri a I'estat elemental amb clorur estannos. El vapor de mercuri produit
es mesura mitjangant I'espectrefotometre d’absorcié atomica sense flama (vapor fred a
253,7 nm).

Marge de treball: 0,004-0,2 ug Hg.

Precisio: CV: 100%

Exactitud: Recuperacio: 90-98 %.

3.c.3 La determinacioé de MT a I’orina

Amb les aliquotes emmagatzemades a -80° C es va procedir a la determinacio
de MT. Per aix0 es va emprar un meétode de radioinmunoassaig (RIA).
El RIA es basa en la competéncia entre un antigen radioactiu i la seva copia no

marcada per a unir-se a una quantitat determinada d’anticos (Ac) especific.
La determinacio de MT per RIA suposa la realitzacio de técniques preliminars

com son l'obtencié d’anticossos especifics per a la MT i el marcatge de la proteina

amb %1,
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3.c.3.1 Marcatge de la MT amb "% |

Es va emprar la técnica de Bolton i Hunter (1973) descrita posteriorment per
Bolton (1977). Es va fer servir reactiu de Bolton i Hunter per iodacié de proteines en

una solucio de benze.

Protocol

1)  Evaporacio del benzé amb un corrent de N, sec, sota campana extractora.
2) Collocacié en gel i addicié de 5 ug de MT en 10 ul de tampd borat 0,1 M;
pH = 9. Deixar progressar la reaccié durant una hora a 0° C agitant cada 10
minuts.

3)  Afegir 0,2 ml de glicina 0,4 M i deixar reaccionar durant 5 minuts en gel.

4)  Afegir 0,5 ml de tampé Tris-gelatina 50 mM; pH=8.

5)  Separacié del complex '® |-Metal-lotioneina per filtracié en columna de
Sephadex G-25 (20 x 0,6 cm) equilibrada i eluida amb tampé Tris gelatina.

La velocitat de progressié de I'elucié va ser de 25 ml/cm?h.

6) Es van recollir fraccions de 0,5 ml. Es va mesurar la radioactivitat de les
fraccions i es varen reunir les fraccions de '*° I-MT. Es van emmagatzemar
congelades a —20° C i es va valorar el rendiment del procés, aixi com l'activitat

especifica de la MT marcada.
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Tampo Tris-gelatina
Tris-HCI 50 mM, 0,1% gelatina (Merck), 0,1% azida sodica (Merck), pH = 8

Tris (Hidroximetil) Aminometano (Panreac)

Per ajustar pH es va emprar HCI (Panreac)

Tampo borat
Tetraborat de sodi(Merck) 0,1 M, pH =9

El pH es va corregir amb acid boric (Merck) 0,1 M.

Reactiu de Bolton i Hunter
N-succinimidyl 3-4-hidroxi, 5-(
uCi, 2000 Ci /mmol (Amersham IM 5861).

125 ) iodophenylpropionat: NSHPP per iodacié de proteines, 500

Cromatografia
Sephadex G-25 (Pharmacia, Suécia). La columna (25 x 0,6 cm) es va equilibrar amb tampo Tris-

gelatina durant una hora.

Glicina
(Sigma Chemicals Co, USA) 0,2 M en tampé borat 0,1 M, pH = 9.

Polietilenglicol-6000
PEG-6000 (807491, Merck)

3.¢c.3.2 Técnica del RIA per a la MT

Per dur a terme una técnica de RIA cal disposar d’un antigen fred, un antigen
marcat i un anticos especific per a 'antigen que es vulgui quantificar. En aquest treball
es van utilitzar els seguents tipus d’antigen i d’anticos.

Antigen

MT comercial de fetge de conill. Per a la realitzacié de la técnica es va fer servir
de forma rutinaria tampé Tris-gelatina, pH = 7,4. El tracador utilitzat va ésser '?° [-MT,
obtinguda segons el protocol descrit a I'apartat 3.¢.3.7.

Antiserum

Es va utilitzar antisérum de conill obtingut segons es descriu en I'apartat

d’immunitzacio. Per desenvolupar el RIA en primer lloc va caler determinar la dilucid
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optima de treball d’antisérum. L’6ptima dilucié d’antisérum (titol) és la que lliga del 30
al 50 % del tragador (Garvey et al., 1982).

Protocol general del RIA

Es van seguir les pautes generals descrites a la literatura (Roabard et al., 1976,
Mehra i Bremmer, 1983; Leibbrandt et al., 1991; Folch et al., 1998).

Tot el procés es va dur a terme a una temperatura de 4° C, per no alterar les
propietats immunologiques dels anticossos (Vander i Garvey, 1979). Es va fer per

duplicat i amb un volum total de 0,4 mi/tub.

1) 0,1 ml de tampé Tris-HCI 50 mM, Gelatina 0,1%, azida sodica 0,1%, pH 8
2) 0,1 ml MT estandard/ mostra

3) 0,1 ml antisérum de conill anti-MT en tamp¢ Tris-gelatina dilucié 1:500.

4) 0,1 ml de "®I-MT (10.000 cpm) en tampé Tris-gelatina.

5

6) 0,1 ml de segon anticos en tampé Tris-gelatina (1/100).

Agitacio amb vortex, 18 hores a 4° C.

)
)
)
)
)
)
7) Agitacié amb vortex, 2 hores a 4° C.

8) Addicié de 0,1 ml de PEG-6000 al 10% en tampo Tris-gelatina.
9) Incubacio durant 15 minuts a 4° C.

10) Centrifugacié a 3500 rpm durant 30 minuts a 4° C.

11) Rebuig del sobrenedant.

12) Comptatge de la radioactivitat del precipitat mitjangant gammacamera.

Per a cada testatge es van determinar els punts de la recta estandard (5, 8, 14, 23, 39,
65, 108, 180, 300, 500 ng MT/ ml)

Per evitar que el soroll de fons pogués interferir en la determinacié de MT es
van preparar tubs “blancs de reaccié” per valorar la resposta inespecifica (B i N) i tubs
per determinar la reactivitat maxima en abséncia de MT freda (By ):

1) 0,3 ml de tamp¢ Tris-gelatina + 0,1 ml de MT marcada.(B).
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2) 0,2 ml de tamp¢ Tris-gelatina + 0,1 ml de sérum preimmune + 0,1 ml de MT
marcada.(N)
3) 0,2 ml de tampé Tris-gelatina + 0,1 ml de sérum immune + 0,1 ml MT

marcada (By).

Els resultats es van representar mitjangant una corba de desplagament en la
qual I'eix de les abscisses representava el logaritme de la concentracié de MT i I'eix
d’ordenades representava el logaritme del quocient B/B, (Fig. 11). La Fig. 12 mostra la
mateixa corba linearitzada per transformacio logaritmica de les dades.

Per a cada testatge es van calcular els parametres de la recta patrd: punt de
tall en l'origen, pendent de la recta i coeficient de regressié r. Seguidament es van
calcular, per interpolacié, les concentracions de MT de les mostres sempre i quan
r>0,95.

100
B/Bo0,%
80

60

40

20

1,8 2,3 2,8 3,3 3,8 4,3 4,8
Ig MT (pg/ml)

Fig. 11 Representacio grafica semilogaritmica de la corba de desplacament de la MT

Q
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log y
3

05+
0 L L L L I L ' L
1,6 21 26 3.1 3,6 4,1 46 5.1

log MT (pg/ml)

Y = (X-B)/(Bo — B) x 100
log Y =log [(Y x 100) / (100 -Y)]

Fig. 12 Corba de desplacament de la MT, linearitzada per transformacié logaritmica
(log Y= 2,9-0,53 [log MT]; = 0,98)

3.c.3.2.1 Caracteritzacio del RIA de MT

Sensibilitat i limits de deteccié del RIA

Es va determinar el valor de la sensibilitat com la concentracié de MT que es
corresponia amb un 50% del quocient B/B, de la recta de calibratge.

Es va considerar el limit de deteccié de I'assaig com el valor interpolat que

corresponia al B, menys dues vegades la seva desviacio estandard (B, - 2DS).
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Reproduibilitat i especificitat del RIA

Es va valorar la reproduibilitat del RIA calculant el coeficient de variacié (CV)
intraassaig, mitjangant el testatge de 3 mostres de MT a diferents concentracions 20
vegades.

Per a la reproduibilitat interassaig es varen testar durant 10 dies consecutius

per triplicat. Es va calcular el CV com CV = DS/x x 100

A la Taula 16 s’hi mostren els CV intra i inter assaig en 3 punts diferents de la
corba i en una mostra de fetge fetal. En tots els casos s’observa un major CV per a les
dades intraassaig. La major variacio a I'interassaig es va obtenir quan es va mesurar la

concentracio de MT al fetge fetal.

INTRAASSAIG INTERASSAIG
ng MT /ml
(CV) % (CV) %
75 3,6 8,7
5,8 4,5 5,6
0,52 7 13
Fetge fetal 8,2 11,4

Taula 16.Reproduibilitat del metode del RIA.

L’especificitat es va valorar testant la resposta del métode enfront de dilucions
seriades de MT en tamp¢ Tris-gelatina i enfront de dilucions d’albumina i Ilg G bovina.

Només la MT va desplacar al tragador, i no es va apreciar efecte matriu sobre
el desplagament del tragador per la MT freda.

Es va calcular I'efecte de la composicid de les mostres de sérum, orina i
hemolitzat sobre el desplagament del tragador radioactiu. Es prepararen varies corbes
de MT standard a les quals s’hi va afegir 50 yl de sérum huma, orina i hemolitzat
d’hematies humans a diferents dilucions en tampé Tris-gelatina. Es va determinar la

concentracié de MT pel métode RIA, acabat de descriure.
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3.c.4 Determinacio de la creatinina a I’orina

La determinacid de la creatinina a l'orina es va fer mitjangant el métode

colorimétric de Jaffé.
e Preparacio del reactiu mitjangant solucié d’acid picric i NaOH al 50%.
e Dilucioé de les mostres d’orina a 1/50.

e Determinacio per espectofotometre a 490 nm.

Creatinina: Es va emprar un “kit” comercial per creatinina de la casa Boehringer Mannheim.
Control de qualitat Precinorm ® U de la marca Boehringer Manheim.
Autoanalitzador: COBAS- MIRA (Roche)

3.d Les analisis a les mostre de sérum

3.d.1 Analisis bioquimiques

Per a la determinacié dels enzims aspartat aminotransferasa (EC 2.6.1.1),
alanina aminotransferasa (EC 2.6.1.2.) i gamma-glutamiltransferasa (EC 2.3.2.2) es
varen aprofitar les determinacions fetes al laboratori del CSCST de Tarragona.

Aquest laboratori segueix controls de qualitat amb avaluacié de I'exactitud intra
i extralaboratori i avaluacié de la precisio.

Control de l'exactitud intralaboratori: Es realitza amb liofilitzats a dos nivells:
normal i patologic de valors coneguts. Aquests “controls” s’afegeixen al treball de
rutina en posicions aleatories cada 10 mostres de sérums de treballadors. El valor
puntual obtingut s’ha de trobar compres entre dues desviacions estandard del valor

mig de I'analit especificat pel fabricant.

Control de l'exactitud interlaboratori: El laboratori del CSCST de TGNA esta

adscrit al programa de control de la qualitat dels laboratoris clinics (PCQLC), promogut
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per la Generalitat de Catalunya, i envia quinzenalment les dades dels parametres

sotmesos a control al centre avaluador.

Control de la precisio: S'utilitzen els mateixos “controls” que per al control de
I'exactitud.

La precisi6 es valora com el coeficient de variacido (CV) dels valors obtinguts pel

control. EI CV es defineix de la seglient manera: CV= DS/x x 100 .
Diariament es reconstitueix un vial del liofilitzat problema i es col-loca entre les mostres
a analitzar. Cada dia s’avalua graficament mitjangant un diagrama de Levi Jennings.

Mensualment s’avalua el coeficient de variacié de cada parametre.

GOT (o AST) : Uni-Kit Roche. Métode UV cinétic. Valors de referéncia en varons a 37° C: 11 — 41
Ul /l. A espectofotometre= 340 nm. Limit de linealitat sistema Cobas = 450 U /I.

GPT (0 ALT) : Unimate 3 Roche. Métode UV cinétic. Valors de referéncia en varons a 37° C: 9 —
43 Ul /. Limit de linealitat: 330 Ul /I.

Control de Qualitat : Roche Control Serum N (human). Roche Control Serum P (human).

GGT : Reactiu casa QCA. . A= 405 nm. Valors de referéncia en varons a 37° C: 11- 50 Ul/I.

Control de Qualitat: Seriscan normal i Seriscan anormal. Casa QCA.

3.d.2 Determinacié de MT al serum

Es va seguir la mateixa técnica que per a 'orina, descrita en I'apartat 3.¢.2.3.,
amb l'lnica diferéncia que es va duplicar el volum de la mostra, assolint un volum total
de 0,5 ml / tub, amb la seglent composicié: 0,2 ml de sérum problema + 0,1 ml de
TTG + 0,1 ml antisérum de conill anti-MT + 0,1 ml de "*°|-MT.
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3.e Meétodes estadistics

Les dades poblacionals es varen emmagatzemar en el programa de gestio de
dades D-Base IV.

Els calculs matematics es varen realitzar amb un ordinador PC Pentium |l
mitjangant el programa Excel 97.

El tractament estadistic de les dades es va dur a terme amb un ordinador PC
Pentium Il mitjancant el programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS) per
a Windows versi6 9.0,

Les técniques estadistiques emprades per a I'analisi de les dades han estat les
seglents:

1) Comprovacié de la normalitat en la distribucié de les variables estudiades,

mitjancant la prova de Kolmogorov-Smirnov.

2) Transformacié logaritmica decimal de les variables per assolir una distribucio

normal.

3) Prova de l'analisi de la varianga per comparar les mitjanes del logaritme de
la concentraci6 de MT, Ni, Pb, Zn i Mn a l'orina entre els diferents grups de
treballadors i grups controls. Quan I'analisi de la varianga ha detectat globalment
diferencies estadisticament significatives s’han fet comparacions a priori mitjangant la

prova de t d’'Student-Fisher.

4) Prova de Kruskal-Wallis per comparar les mitjanes del logaritme de la
concentracié de MT al sérum i del logaritme de la concentracié de Cd, Cu i Cr a l'orina
entre els diferents grups de treballadors i grups control. S’ha emprat la prova de la U
de Mann-Whitney per efectuar comparacions entre parelles de grups estudiats quan la
prova de Kruskal-Wallis ha detectat diferéncies estadisticament significatives de forma

global.

5) En les comparacions multiples mitjangant t d’'Student i U de Mann Whitney

s’ha corregit el nivell de significacié per la técnica de Bonferroni.
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6) Prova de l'analisi de la varianga per comparar les mitjanes del logaritme
de la concentracié de MT al sérum i del logaritme de la concentracié de Ni, Cd, Pb, Zn,

Cu, Cr, Mn, Hg i MT a l'orina entre els dies de la setmana de recollida de la mostra.

7) Per estimar I'efecte net de I'ocupacié sobre els nivells de MT a l'orina s’ha
utilitzat el model de regressio lineal multiple. Aquesta técnica permet estimar I'efecte
de pertanyer a un grup determinat de poblacié sobre la variable d’estudi (MT) i elimina
la confusié d’altres variables. En aquest estudi s’han dissenyat diversos models de
regressido multiple seguint el criteri de comparar un grup de treballadors exposats a
metalls pesants en el seu lloc de treball amb un grup control, integrat per persones de
la mateixa zona geografica i caracteristiques similars, perd sense exposicié a metalls.
També s’ha fet servir la regressio lineal multiple per veure I'efecte de cada metall en la

concentracio de MT a l'orina en cada grup estudiat.

8) Per a cada técnica estadistica s’ha verificat el compliment de les condicions

d’aplicacio.

9) El nivell de risc alfa acceptat per a tots els contrastos d’hipotesis ha estat
del 0,05%
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Resultats

4.a Caracteristiques dels grups d’estudi

4.a.1 Grup controls Tarragoneés

El grup de persones que constitueixen el grup controls Tarragonés

presenten les caracteristiques que es descriuen a la Taula 17.

CONTROLS A .

. MITJANA SD MAXIM | MINIM
TARRAGONES (N = 102)
EDAT 37,84 9,14 61 22
MESOS OCUPACIO 133,22 | 101,43 516 1
TABAC (ANYS/PAQUET) 6,57 11,88 64 0
ALCOHOL (GR/DIA) 14,42 19,80 120
IMC 26,13 2,84 33,97 21,22

Taula 17. Caracteristiques del grup controls Tarragonés

4.a.2. Treballadors exposats a fums de soldadura

Les caracteristiques del grup de soldadors que fan referéncia a I'edat, el

temps d'ocupacidé, consum de tabac i d’alcohol i index de massa corporal

s’indiquen a la Taula 18.

SOLDADORS ‘ ,
MITJANA| SD MAXIM | MINIM

(N = 55)

EDAT(anys) 43,65 5,86 57 35

MESOS OCUPACIO 261,51 | 66,37 360 23

TABAC (ANYS/PAQUET) 8,27 12,88 58

ALCOHOL (GR/DIA) 2213 | 17,71 58

IMC 27,42 2,71 32,01 | 22,07

Taula 18. Caracteristiques del grup de soldadors
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4.a.3 Grup controls Ebre

Les caracteristiques del grup controls Ebre que fan referéncia a I'edat,
temps d’ocupacié en el treball actual, consum de tabac i d’alcohol i index de

massa corporal s’especifiquen a la Taula 19.

CONTROLS EBRE . ,
MITJANA SD MAXIM | MINIM
(N =150)
EDAT 38,06 9,51 63 27
MESOS OCUPACIO 136,80 111,53 552 12
TABAC (ANYS/PAQUET) 4,14 10,60 62 0
ALCOHOL (GR/DIA) 12,42 17,97 78 0
IMC 26,93 2,78 32,69 | 20,88

Taula 19. Caracteristiques del grup controls Ebre

4.a.4 Treballadors de la industria de colorants

Tot seguit es descriuen els resultats que caracteritzen el grup de
treballadors de la industria de colorants per a ceramica pel que fa a edat, temps

d’exposicio al risc, habits toxics i superficie corporal. Taula 20.

COLORANTS ‘ ,
MITJANA SD | MAXIM | MiNIM
(N= 75)
EDAT 38,16 11,32 63 19
MESOS OCUPACIO 140,12 | 153,24 | 744 0
TABAC (ANYS/PAQUET) 9,69 13,64 60 0
ALCOHOL (GR/DIA) 19,60 19,60 80 0
IMC 26,04 322 | 33,67 | 19,02

Taula 20. Caracteristiques del grup de treballadors de la industria de colorants
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4.a.5 Treballadors exposats a vapors de mercuri

Els resultats de mesurar les caracteristiques de l'edat, el temps
d’exposicid, els habits toxics i I'index de massa corporal dels treballadors de les

cel-les d’electrolisi ha estat el que s’indica a la Taula 21.

MERCURI A .
MITJANA | SD | MAXIM | MINIM

(N =40)

EDAT 36,25 7,55 51 22

MESOS OCUPACIO 82,52 81,78 276 6

TABAC (ANYS/PAQUET) 8,61 11,80 47

ALCOHOL (GR/DIA) 25,39 29,04 100 0

IMC 25,81 3,18 | 32,31 19,45

Taula 21. Caracteristiques del grup de treballadors exposats a vapors de mercuri

4.b Estudi de la concentracié de metalls i de MT a I'orina segons el

dia de la setmana de recollida de Ia mostra

Mitjancant un test d’analisi de la variancia (Anova) s’ha demostrat que en
les mostres analitzades per a aquest estudi no hi ha cap diferéncia significativa
en el dia de la setmana de recollida de la mostra amb els seguents resultats
(Taula 22) (Fig. 13).

METALL F P
Log [Pb] orina 0,51 0,72
Log [Mn] orina 0,48 0,75
Log [Ni] orina 0,95 0,43
Log [Zn] orina 1,13 0,34
Log [MT] orina 2,12 0,08
Log [MT] sérum 0,56 0,69

Taula 22. Nivell de significacié de la comparacié de mitjanes segons el dia de recollida de la mostra
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Fig. 13. Mitjanes en la concentracié dels metalls a I'orina segona el dia de recollida de la mostra

Mitjancant una prova de Kruskal-Wallis s’ha fet la comprovacié en els

analits que presenten una distribucié no normal i s’han obtingut aquests valors

(Taula 23), que indiquen que en les mostres analitzades no hi ha cap diferéncia

significativa en el dia de la setmana de recollida de la mostra (Fig. 14).

METALL r? P
Log [Cd] orina 1,70 0,79
Log [Cr] orina 0,93 0,92
Log [Cu] orina 2,20 0,70

Taula23. Nivell de significacié de la comparacié de mitjianes segons el dia de recollida de la mostra
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Fig. 14. Mitjanes en la concentracié dels metalls a 'orina segona el dia de recollida de la mostra.

4.c Concentracio de metalls en les mostres d’orina
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4.c.1 Estudi de la concentracio de Pb

MITJANA IC 95% PER A LA MITJANA

POBLACIO N (ug/g Creatinina) SO LIMIT INF. LIMIT SUP.
ff:;:géz% 88 18,48 29,41 12,25 24,72
SOLDADORS 46 18,75 19,55 12,95 24,56
CONTROLSEBRE | 33 31,96 108,62 6,55 70,47
COLORANTS 74 4371 51,58 31,76 55,66
MERCURI 38 15,96 14,36 11,25 20,68
TOTAL 279 26,47 50,44 20,52 32,41

Taula 24. Mitjana de la concentracié de Pb a l'orina corregida per la creatinina en els grups de treballadors

exposats i en els grups control (ug Pb/ gr creatinina)

La comprovacio de la normalitat en la distribucié de la concentracié de Pb

a l'orina mitjancant la prova de Kolmogorov-Smirnov indica que es tracta d’'una

variable de distribucié no normal Z = 5,03 (P< 0,0005).

S’ha realitzat una transformacio logaritmica decimal de tots els valors i

s’ha comprovat la normalitzacié de la variable d’estudi Z= 1,00 (P= 0,27).

L’analisi de la variancia indica que l'ocupacié esta relacionada amb la

concentracié de Pb a l'orina: el logaritme de les mitjanes de Pb corregit per la

creatinina dels soldadors, treballadors de la industria de colorants ceramics,

treballadors exposats a vapors de mercuri, grup controls del Tarragoneés i grup

controls de I'Ebre difereixen en conjunt F4 274)= 11,63 (P<0,0005).

Les comparacions multiples a priori utilitzant les variancies de cada grup i

aplicant la solucié de la prova t d’Student-Fisher indiquen:

e No es detecten diferéncies estadisticament significatives en la mitjana de

concentracié de Pb a l'orina entre el grup de soldadors i el grup controls

Tarragonés (Fig. 15).
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Fig. 15 Comparanga de la concentracié de Pb a l'orina entre soldadors i controls Tarragonées

e S’observa una major concentracié de Pb a I'orina en el grup de treballadors
de colorants respecte al seu grup control, estadisticament significativa t= 4,06
(P<0,0005) (IC 95%:0,25 — 0,75) (Fig. 16).
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Fig. 16 Comparacié6 de la concentracié de Pb a I'orina entre el grup colorants i el grup controls Ebre.
(* P <0,0005)
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Resultats

e No s’observen diferéncies estadisticament significatives en la mitjana de
concentracié de Pb a l'orina entre el grup de treballadors exposats a vapors

de mercuri i el grup controls Ebre (Fig. 17).
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Fig. 17 Comparacio de la concentracié de Pb a I'orina entre el grup controls Ebre i el grup de treballadors

exposats a vapors de mercuri.

¢ No es demostren diferéncies estadisticament significatives en la mitjana de
concentracié de Pb a l'orina entre el grup controls Tarragonés i el grup
controls Ebre (Fig. 18).
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Fig. 18 Comparanga de la concentracié de Pb a l'orina entre els grups controls
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Resultats

4.c.2 Estudi de la concentracié de Hg

Només s’ha pogut disposar dels resultats del Hg a l'orina del grup de

treballadors exposats a vapors de Hg que treballen en cel-les d’electrolisis degut

a les incidéncies exposades en el capitol de la discussio.

Els resultats obtinguts son els que es descriuen a la Taula 25.

MITJANA

SD

MiNIM MAXIM

Hg orina
(ug/ g creatinina) | 44

66,62

43,47

5,60 164,30

Taula 25 Valors descriptius de la concentracié de Hg a I'orina en el grup de treballadors de cel-les d’electrolisi.

4.c.3 Estudi de la concentracioé de Cd

MEDIANA DESVIACIO
POBLACIO N (ug/ g creatinina) QUARTIL
CONTROLS TARRAGONES 55 4,56 2,49
SOLDADORS 50 0,82 0,49
CONTROLS EBRE 48 9,48 4,08
COLORANTS 49 6,05 4,91
TOTAL 202 3,77 3,69

Taula 26 Mediana i desviacio quartil de la concentracio de Cd a I'orina corregida per la creatinina en cada grup

de treballadors exposats i en els grups controls.(ug Cd/ gr creatinina).

- 100 -



Resultats

Encara que s’ha procedit a realitzar una transformacioé logaritmica de la
variable no s’ha obtingut una distribucié normal dels valors del Cd, per la qual
cosa s’han emprat tests no paramétrics per efectuar comparacions entre els
grups d’estudi.

Mitjancant la prova de Kruskal-Wallis s’ha trobat un valor x%; = 84,53 (P<
0,0005). Els valors de log Cd corregit per I'excrecié de creatinina a I'orina dels
grups de soldadors, treballadors de colorants, controls Tarragonés i controls
Ebre difereixen en conjunt.

Les comparacions entre parells de poblacions, emprant la prova U de

Mann-Whitney, indiquen el segient:

¢ Es demostra una menor concentracié de Cd a l'orina del grup de soldadors

respecte al grup controls Tarragonés. (P<0,005) (Fig.19).
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Resultats
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Fig. 19 Comparacio de la concentracioé de Cd a l'orina entre el grup soldadors i el grup controls
Tarragones. (x P < 0,005)

e S’observa un augment estadisticament significatiu en la concentracié de Cd a
I'orina en el grup controls Ebre respecte al grup de colorants (P= 0,03) (Fig.
20).
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Fig. 20 Comparaci6 de la concentracié de Cd a I'orina entre el grup colorants i el grup controls Ebre.
(*P=0,03).
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Resultats

Es demostra un augment estadisticament significatiu en la concentracié de

Cd a l'orina en el grup controls Ebre respecte al grup controls Tarragonés
(P<0,005) (Fig. 21).

LOG CONCENTRACA® L'ORINA

CONTROLS EBRE

CONTROLS TARRAGONES

Fig. 21 Comparacié de la concentracié de Cd a I'orina entre el grup controls Ebre i el grup controls
Tarragones. ( * P < 0,005)

4.c.4 Estudi de la concentracio de Mn

MITJANA 1 C 95% PER A LA MITJANA
POBLACIO N SD . .
(ng/g creatinina) LIMIT INF. LIMIT SUP.
CONTROLS
. 98 13,51 15,77 10,35 16,67
TARRAGONES
SOLDADORS 55 18,51 33,59 9,43 27,59
CONTROLS EBRE 47 8,10 7,16 6,00 10,20
COLORANTS 70 25,65 45,65 14,76 36,53
MERCURI 45 8,00 8,46 5,49 10,51
TOTAL 315 15,46 28,04 12,36 18,56

Taula 27. Mitjiana de la concentracié de Mn a I'orina corregida per la creatinina en cada grup de treballadors
exposats i en els grups controls (ug Mn/ gr creatinina)
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Resultats

La comprovacié de la normalitat en la distribucié de la concentracié de Mn
a l'orina mitjangant la prova de Kolmogorov-Smirnov indica que es tracta d’una
variable de distribucié no normal Z = 5,16 (P< 0,0005).

S’ha realitzat una transformacio logaritmica decimal de tots els valors i

s’ha comprovat la normalitzacié de la variable d’estudi Z= 0,93 (P= 0,35).

L’analisi de la variancia indica que l'ocupacié esta relacionada amb la
concentracié de Mn a l'orina: el logaritme de les mitjanes de Mn corregit per la
creatinina dels soldadors, treballadors de colorants, treballadors exposats a
vapors de mercuri, grup controls Tarragonés i grup controls Ebre difereixen en
conjunt. F, 310)= 4,72 (P=0,001).

Les comparacions multiples a priori utilitzant les variancies de cada grup i

aplicant la solucio de la prova t d’Student-Fisher indiquen:

e No es detecten diferéncies estadisticament significatives en la mitjana de
concentracié de Mn a l'orina entre el grup de soldadors i el grup controls

Tarragonés (Fig. 22).

LOG CONCENTRARHKA L’ORINA
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Fig. 22 Comparanca de la concentracio de Mn a l'orina entre el grup de soldadors i el grup controls

Tarragonés.
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Resultats

e Es demostra una major concentraci6 de Mn a l'orina en el grup de
treballadors de la industria de colorants respecte al seu grup control,
estadisticament significativa. t= 2,36 (P=0,02) (IC 95%: 0,034 — 0,40) (Fig.
23).

LOG CONCENTRAMIA L’ORINA

-1,5 | |

COLORANTS CONTROLS EBRE

Fig. 23 Comparanga de la concentracié de Mn a I'orina entre el grup de colorants i grup controls Ebre.

(= P=0,02).

e No s’observen diferéncies estadisticament significatives en la mitjana de
concentracié de Mn a l'orina entre el grup de treballadors exposats a mercuri

i el grup controls Ebre (Fig. 24).
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Fig. 24 Comparacio6 de la concentracié de Mn a I'orina entre el grup controls Ebre i el grup mercuri.
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Resultats

Es detecta un augment estadisticament significatiu en la concentracié de Mn
a l'orina en el grup controls Tarragonés respecte al grup controls Ebre t= 2,53
(P=0,01) (IC 95%: 0,31 -0,038) (Fig.25).
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Fig. 256 Comparaci6 de la concentracié de Mn a I'orina entre els dos grups controls ( * P = 0,01).

4.c.5 Estudi de la concentracio de Cr

. MEDIANA .
POBLACIO N - DESVIACIO
(pg/g creatlnlna) QUARTIL
CONTROLS TARRAGONES 101 23,18 10,80
SOLDADORS 55 26,45 8,43
CONTROLS EBRE 48 22,82 6,22
COLORANTS 73 20,60 8,81
TOTAL 277 23,37 8,99

Taula 28. Mediana i desviacié quartil de la concentracié de Cr a I'orina corregida per la creatinina en cada
grup de treballadors exposats i en els grups controls (ug Cr/ gr creatinina)
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Resultats

Encara que s’ha realitzat una transformacié logaritmica dels resultats no
s’ha aconseguit una normalitzacié en la distribucié de la variable.

Mitjancant la prova de Kruskal-Wallis s’ha trobat un valor x? 5= 4,15; gl=3;
P= 0,25. No es pot concloure que les concentracions de Cr corregit per la
creatinina a l'orina dels soldadors, treballadors de colorants, grup controls

Tarragoneés i grup controls Ebre siguin diferents (Fig. 26).
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Fig. 26 Comparanga de la concentracié de Cr a l'orina entre els grups de colorants, soldadors, controls

Tarragoneés i controls Ebre.

4.c.6 Estudi de la concentracio de Ni

POBLACIO N MITJANA SD I C 95% PER A LA MITJANA
(ug/g creatinina) LIMIT INF. LiMIT suP.

?E:;:ggiEs 99 17,96 17,59 14,45 21,47
SOLDADORS 53 10,80 11,22 7,71 13,90
CONTROLS EBRE 38 17,68 11,91 13,76 21,59
COLORANTS 65 8,97 11,18 6,21 11,75
MERCURI 37 19,61 15,63 14,40 24,82
TOTAL 292 14,84 14,84 13,13 16,55

Taula 29. Mitjana de la concentracioé de Ni a I'orina corregida per la creatinina en cada grup de treballadors
exposats i en els grups controls (ug Ni/ gr creatinina)
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Resultats

La comprovacié de la normalitat en la distribucié de la concentracié de Ni
a l'orina mitjangant la prova de Kolmogorov-Smirnov indica que es tracta d’'una
variable de distribucié no normal Z = 3,11 (P< 0,0005).

S’ha realitzat una transformacio logaritmica decimal de tots els valors i
s’ha comprovat la normalitzacié de la variable d’estudi Z= 0,75 (P= 0,62).

L’analisi de la variancia indica que l'ocupacié esta relacionada amb la
concentracié de Ni a l'orina: el logaritme de les mitjanes de Ni corregit per la
creatinina dels soldadors, treballadors de colorants, treballadors exposats a
vapors de mercuri, grup controls Tarragonés i grup controls Ebre difereixen en
conjunt F, 2s7)= 15,36 (P<0,0005).

Les comparacions multiples a priori utilitzant les variancies de cada grup i

aplicant la solucio de la prova t d’Student-Fisher indiquen:

e Es detecta una menor concentracié de Ni a l'orina en el grup de soldadors
respecte al grup controls Tarragonés, estadisticament significativa = -3,18
(P=0,002) (IC 95%: 0,29 — 0,067) (Fig. 27).
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Fig. 27 Comparacié de la concentracié de Ni a I'orina entre soldadors i controls Tarragonés (* P = 0,002).
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Resultats

e Es demostra una menor concentracié de Ni a I'orina en el grup de colorants
respecte al grup controls Ebre, estadisticament significativa. (P<0,0005) (IC
95%: -0,51 a -0,28) (Fig. 28).
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Fig. 28 Comparacio de la concentracié de Ni a I'orina entre grup colorants i grup controls Ebre

(* P <0,0005).

e No s’observen diferéncies estadisticament significatives en la mitjana de
concentracié de Ni a I'orina entre el grup de treballadors exposats a vapors

de mercuri i el grup controls Ebre (Fig.29).
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Fig. 29 Comparanga de la concentracié de Ni a 'orina entre grup controls Ebre i grup de treballadors
exposats a vapors de mercuri.
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Resultats

¢ No es demostren diferéncies estadisticament significatives en la mitjana de

concentracié de Ni a l'orina entre el grup controls Tarragonés i el grup

controls Ebre (Fig. 30).

LOG CONCENTRACIO Ni A L’ORINA
I_‘

CONTROLS EBRE

CONTROLS TARRAGONES

Fig. 30 Comparacié de la concentracié de Ni a I'orina entre els dos grups controls.

4.c.7 Estudi de la concentracio de Cu

MEDIANA DESVIACIO
POBLACIO N (ug /g CREATININA) QUARTIL
CONTROLS TARRAGONES | 96 184,46 87,87
SOLDADORS 55 194,03 111,85
CONTROLS EBRE 40 144,71 154,83
COLORANTS 54 135,95 162,10
MERCURI 44 96,19 94,80
TOTAL 289 176,07 114,37

Taula 30. Mediana i desviacié quartil de la concentracié de Cu a I'orina corregida per la creatinina en cada grup
de treballadors exposats i en els grups controls (g Cu / gr creatinina)
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Resultats

Encara que s’ha intentat normalitzar la distribucié de la variable,
mitjangant una transformacié logaritmica decimal, no s’ha aconseguit, i per aixo
s’ha optat per emprar proves no paramétriques per realitzar comparacions entre
els grups d’estudi.

Mitjancant la prova de Kruskal-Wallis s’ha trobat un valor x% = 14,76 (P =
0,005.). Els resultats de Log Cu corregit per I'excrecié de creatinina a I'orina dels
soldadors, treballadors de colorants, treballadors exposats a vapors de mercuri,

grup controls Tarragoneés i grup controls Ebre difereixen en conjunt.

Les comparacions entre parells de poblacions, emprant la prova U de

Mann-Whitney, indiquen el seglent:

o No es detecten diferéncies estadisticament significatives en la concentracio
de Cu a l'orina entre el grup de soldadors i el grup de controls Tarragonés
(Fig. 31).
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Fig. 31 Comparacié de la concentracié de Cu a l'orina entre grup de soldadors i grup controls

Tarragonés.
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Resultats

No s’ha trobat diferéncies estadisticament significatives en la concentracio de

Cu a l'orina entre el grup de colorants i el grup controls Ebre (Fig. 32).

LOG CONCENTRACI®A L’ORINA

-1.,2

COLORANTS

CONTROLS EBRE

Fig. 32 Comparaci6 de la concentracié de Cu a l'orina entre grup de colorants i grup controls Ebre.

En la concentraci6 de Cu a

'orina no s’ha demostrat diferéncies

estadisticament significatives entre el grup de controls Ebre i el grup de

treballadors exposats a vapors de mercuri (Fig. 33).
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Fig. 33 Comparacié de la comcentracié de Cu a I'orina entre el grup controls Ebre i el grup de

treballadors exposats a vapors de mercuri.



Resultats

e No s’ha demostrat que existeixin dieréncies estadisticament significatives en
la concentracié de Cu entre els grups controls de I'Ebre i del Tarragonés (Fig.
34).

LOG CONCENTRAQCIQ A L'ORINA
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Fig. 34 Comparanga de la concentracié de Cu a I'orina entre els dos grups controls de I'estudi.

Cal concloure que malgrat que en conjunt hi ha diferéncies significatives
en la concentraciéo de Cu entre els grups estudiats, aquestes diferéncies no es
manifesten en les parelles de comparacions dissenyades a priori en aquest

treball.
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Resultats

4.c.8 Estudi de la concentracio de Zn

I C 95% PER a LA MITJANA
POBLACIO N MITJANA SD LiMIT INF. LiMIT SUP.
(ug/g creatinina)
i::;;gézlés 89 704,51 43,65 617,77 791,25
SOLDADORS 49 862,39 62,71 736,30 988.48
CONTROLS EBRE 47 930,60 65,75 798,24 1062,95
COLORANTS 67 914,01 442,86 805,99 1022,03
MERCURI 36 603,93 68,12 465,64 742,22
TOTAL 288 804,43 26,11 753,06 855,83

Taula 31. Mitjana de la concentracié de Zn a I'orina corregida per la creatinina en cada grup de treballadors
exposats i en els grups controls (ug Zn / gr creatinina)

La comprovacié de la normalitat en la distribucié de la concentracié de Zn
a l'orina mitjangant la prova de Kolmogorov-Smirnov indica que es tracta d’'una
variable de distribucié no normal Z = 1,44 (P< 0,03).

S’ha realitzat una transformacio logaritmica decimal de tots els valors i
s’ha comprovat la normalitzacié de la variable d’estudi Z= 1,16 (P=0,13).

L’analisi de la variancia indica que l'ocupacié esta relacionada amb la
concentracié de Zn a l'orina: el logaritme de les mitjanes de Zn corregit per la
creatinina dels soldadors, treballadors de colorants, treballadors exposats a
mercuri, grup controls Tarragonés i grup controls Ebre difereixen en conjunt.
F4, 283 = 7,00 (P<0,0005).

Les comparacions multiples a priori utilitzant les variancies de cada grup i

aplicant la solucio de la prova t d’Student-Fisher indiquen:
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Resultats

e Es demostra un augment en la concentraciéo de Zn a l'orina en el grup de
soldadors respecte al seu grup control, estadisticament significatiu t= 2,13
(P=0,036) (IC 95%: 0,0035 — 0,19) (Fig. 35).
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Fig. 356 Comparaci6 de la concentracié de Zn a l'orina entre el grup de soldadors i el grup controls
Tarragones ( = P = 0,036).

¢ No es demostren diferéncies estadisticament significatives en la mitjana de
concentracié de Zn a I'orina entre el grup de colorants i el grup controls Ebre
(Fig. 36).
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Fig. 36 Comparanca de la concentracié de Zn a I'orina entre el grup colorants i el grup controls Ebre.
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Resultats

e S’observa una menor concentracié de Zn a I'orina en el grup de treballadors
exposats a vapors de Hg respecte al grup controls Ebre, estadisticament
significativa t= -3,80 (P<0,0005) (IC 95%: -0,36 a -0,11) (Fig. 37).
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Fig. 37 Comparanca de la concentracié de Zn a I'orina entre el grup de treballadors exposats a vapors de
mercuri i el grup controls Ebre (* P < 0,0005).

e Es demostra una concentracié de Zn a l'orina inferior en el grup controls
Tarragonés que en el grup controls Ebre, estadisticament significativa.
=-3,27 (P=0,001) (IC 95%: 0,054 - 0,23) (Fig. 38).
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Fig. 38 Comparanca de la concentracié de Zn a I'orina entre els dos grups controls de I'estudi.
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Resultats

4.d Estudi de la concentracio de MT a I’orina

I C 95% PER A LA MITJANA
POBLACIO N MITJANA SD _ _
(“g/gr creatinina) LIMIT INF. LIMIT SUP.
CONTROLS
. 102 48,86 73,30 34,46 63,26
TARRAGONES
SOLDADORS 55 108,93 47,64 96,05 121,81
CONTROLS EBRE | 50 78,76 43,53 66,39 91,13
COLORANTS 75 80,02 74,87 62,79 97,25
MERCURI 46 48,06 26,11 40,30 55,81
TOTAL 328 70,50 64,63 63,48 77,52

Taula 32. Mitjana de la concentracié de MT a l'orina corregida per la creatinina en cada grup de treballadors
exposats i en els grups controls (ug MT / gr creatinina)

La comprovacié de la normalitat en la distribucié de la concentracié de
MT a l'orina mitjangant la prova de Kolmogorov-Smirnov indica que es tracta
d’'una variable de distribucié no normal Z = 3,26 (P< 0,005).
S’ha realitzat una transformacio logaritmica decimal de tots els valors i
s’ha comprovat la normalitzacié de la variable d’estudi Z= 0,85 (P= 0,46).
L’analisi de la variancia indica que l'ocupacié esta relacionada amb la
concentracié de MT a l'orina: el logaritme de les mitjanes de MT dels soldadors,
treballadors de colorants, treballadors exposats a vapors de mercuri, grup
controls Tarragonés i grup controls Ebre difereixen en conjunt F 323 = 23,58
(P<0,0005).

Les comparacions multiples a priori, utilitzant les variancies de cada grup i

aplicant la solucio de la prova t d’Student-Fisher indiquen:
e Es detecta un augment, estadisticament significatiu, en la mitjana de

concentracié de MT a l'orina en el grup de soldadors respecte al seu
grup control t= 11,58 (P<0,0005) (IC 95%: 0,37 - 0,50) (Fig. 39).
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Resultats

LOG CONCENTRACIO MT A L’ORIN
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CONTROLS TARRAGONES

Fig. 39 Comparacié6 de la concentracié de MT a I'orina entre el grup de soldadors i el grup

controls Tarragones ( * P < 0,0005).

No es demostren diferéncies estadisticament significatives en la mitjana de

concentracié de MT a l'orina entre el grup de colorants i el grup controls Ebre
(Fig. 40).
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Fig. 40 Comparanca de la concentracié de MT a I'orina entre el grup colorants i controls Ebre.
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Resultats

e S’observa una disminucié en la concentracio de MT a l'orina en el grup de
treballadors exposats a vapors de Hg respecte al grup controls Ebre,
estadisticament significativa t= -4,59 ( P<0,0005). (IC 95%: -0,29 a -0,11)
(Fig. 41).
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Fig. 41 Comparacié6 de la concentracié de MT a I'orina entre el grup de treballadors exposats a vapors de

Hg i el grup controls Ebre ( * P<0,0005).

o Es detecta un augment estadisticament significatiu en la concentracié de MT

a l'orina en el grup controls Ebre respecte al grup controls Tarragonés t= 6,39
(P=0,005) (IC95%: 0,19 — 0,35). (Fig. 42).
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Fig. 42 Comparanga de la concentracié de MT a I'orina entre el grup controls Ebre i el grup controls
Tarragoneés (* P= 0,005).
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4.e Estudi de la concentracio de MT al sérum

MEDIANA DESVIACIO
POBLACIO N ng / mi QUARTIL
CONTROLS TARRAGONES 92 5,07 1,53
SOLDADORS 32 4,80 1,59
CONTROLS EBRE 36 3,42 1,05
COLORANTS 54 2,99 1,89
MERCURI 20 5,77 2,25
TOTAL 234 4,30 1,54

Taula 33. Mediana i desviaci6 quartil de la concentracié de MT al sérum, expressada en ng/ml, en cada grup de

treballadors exposats i en els grups controls

No s’ha aconseguit una normalitzacié en la distribucié de la variable

malgrat haver realitzat una transformacio logaritmica decimal dels resultats, i per

aixo s’han emprat proves no parameétriques per comparar grups de poblacions.

El resultat de la prova de Kruskal-Wallis indica que els valors del log de

MT al sérum dels soldadors, treballadors de colorants, treballadors exposats a

mercuri, grup controls Tarragonés i grup controls Ebre difereixen en conjunt.

X* 4= 39,85 (P< 0,0005).

Les comparacions entre parells de poblacions, emprant la prova U de

Mann-Whitney, indiquen el segient:

e No s’observen diferéncies estadisticament significatives en la mitiana de MT

al serum entre el grup de soldadors i el grup controls Tarragonés (Fig. 43).
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Fig. 43 Comparacio6 de la concentracié de MT al serum entre el grup soldadors i el grup controls
Tarragoneés.

No es demostren diferéncies estadisticament significatives en la mitjana de
MT al sérum entre el grup de treballadors de colorants i el grup controls Ebre
(Fig. 44).
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Fig. 44 Comparacio de la concentracié de MT al serum entre el grup colorants i el grup controls
Ebre.
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¢ Es demostra un augment, estadisticament significatiu, en la concentracié de
MT al serum en el grup de treballadors exposats a vapors de Hg respecte al
seu grup control. P(<0,009) (Fig. 45).
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Fig.45 Comparacié de la concentracié de MT al serum entre el grup exposat a mercuri i el grup
controls Ebre ( * P < 0,009).
e La concentracié de MT al sérum del grup controls Tarragonés és superior a
la del grup controls Ebre, de forma estadisticament significativa P(<0,005)
(Fig. 46).
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Fig. 46 Comparanca de la concentracié de MT al serum entre els dos grups control ( * P < 0,0005).
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4.f Estudi de Ia relacioé entre concentraciéo de metalls i concentracio
de MT a l'orina

S’ha efectuat un model de regressié simple per estudiar la possible
relacio entre la concentracié de cada metall i la concentracié de MT a l'orina. En
tots els models s’ha pres com a variable depenent el log de la concentracié de
MT a l'orina i com a variable independent el log de la concentracié de cada

metall. Els valors obtinguts han estat els que mostra la Taula 34

N » | CONSTANT (SE) B (SE) P
Log [Pb] 279 0,06 1,58 (0,04) 0,14 (0,03) 0,0001
Log[Cd] | 202 0,01 1,79 (0,0,3) |-5,82E-02 (0,04) 0,10
Log[Mn] | 315 0,07 1,58 (0,03) 0,17 (0,03) <0,001
Log [Cr] 277 0,02 1,57 (0,07) 0,13 (0,05) 0,01
Log [Ni] 292 0,02 1,60 (0,06) 0,11 (0,05) 0,02
Log[Cu] | 289 0,07 1,39 (0,08) 1,62 (0,03) <0,0001
Log [Zn] 288 0,09 0,80 (0,17) 0,32 (0,06) <0,0001

Taula 34. Relacié entre la concentracié de diversos metalls i la concentracié de MT a I'orina

En tots els metalls s’observa una relacié lineal positiva significativa,
excepte en el cas del Cd.

S’ha investigat de forma més especifica la possible relacié entre la
concentracio de cada metall i de MT a 'orina per a cada grup de I'estudi.
La Taula 35 mostra la relacid entre la concentraci6 de cada metall de

l'estudi i la concentraci6 de MT a l'orina en el grup controls Tarragoneés. La

concentracio de MT a l'orina s’ha pres com a variable depenent de la regressio.
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CONTROLS

TARRAGONES| N r? CONSTANT (SE) B (SE) P
Log [Pb] 88 0,08 1,44 (0,05) 0,12 (0,04) 0,01
Log [Cd] 55 0,02 1,50 (0,04) 7,39E-02 (0,07)| 0,27
Log [Mn] 98 0,06 1,45 (0,05) 0,12 (0,05) 0,02
Log [Cr] 101 0,06 1,37 (0,08) 0,13 (0,05) 0,02
Log [Ni] 99 0,06 1,41 (0,07) 0,14 (0,06) 0,02
Log [Cu] 96 0,02 1,40 (0,10) 6,37E-02 (0,04)| 0,16
Log [Zn] 89 0,006 1,37 (0,23) 5,99E-02 (0,08)| 0,47

Taula 35 Relacio entre la concentraci6 de diversos metalls i de MT a I'orina al grup controls Tarragonés.

La Taula 36 indica la relacié que s’ha trobat entre la concentracié de cada

metall de I'estudi i la concentracié de MT a l'orina en el grup de soldadors. La

concentracié de MT a l'orina juga el paper de variable depenent de la regressié.

SOLDADORS N r? CONSTANT (SE) B (SE) P
Log [Pb] 46 0,002 1,99 (0,08) 1,75E-02 (0,07) | 0,79
Log [Cd] 50 0,02 1,98 (0,03) -6,80E-02 (0,07)| 0,30
Log [Mn] 55 0,06 1,86 (0,08) 0,13 (0,07) 0,07
Log [Cr] 55 0,01 1,84 (0,19) 0,11 (0,13) 0,40
Log [Ni] 53 0,07 1,82 (0,08) 0,18 (0,09) 0,05
Log [Cu] 55 0,01 1,80 (0,23) 8,28E-02 (0,10)| 0,39
Log [Zn] 49 0,05 1,53 (0,31) 0,16 (0,11) 0,14

Taula 36 Relaci6 entre la concentracio de diversos metalls i de MT a I'orina al grup de soldadors.

La Taula 37 posa de manifest les relacions entre la concentracié dels

metalls estudiats i la concentracié de MT a l'orina en el grup controls Ebre. La

variable que s’ha pres com a depenet en la prova de regressio és la concentracio

de MT a l'orina.
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CONTROLS

EBRE N r? CONSTANT (SE) B (SE) P
Log [Pb] 33 0,08 1,77 (0,06) 8,36E-02 (0,05) | 0,11
Log [Cd] 48 0,02 1,76 (0,08) 7,90E-02 (0,09) | 0,36
Log [Mn] 47 0,006 1,87 (0,08) -5,01E-02(0,09) | 0,60
Log [Cr] 48 0,003 1,83 (0,08) 2,08E-02(0,06) | 0,74
Log [Ni] 38 0 1,81 (0,19) 1,86E-02(0,15) | 0,9
Log [Cu] 40 0,06 1,63 (0,15) 0,11 (0,07) 0,13
Log [Zn] 47 0,08 1,11 (0,37) 0,25 (0,13) 0,05

Taula 37 Relacio entre la concentracié de diversos metalls i de MT a I'orina al grup controls Ebre.

La Taula 38 mostra la relacié entre la concentracio dels metalls estudiats i

de la MT a l'orina en el grup de treballadors de I'empresa de colorants. La

concentracié de MT a l'orina actua com a variable depenent de la regressio.

COLORANTS N r? CONSTANT (SE) B (SE) P
Log [Pb] 74 0,18 1,16 (0,15) 0,40 (0,10) 0,001
Log [Cd] 49 0,08 1,61 (0,07) 0,17 (0,08) 0,005
Log [Mn] 70 0,18 1,51 (0,08) 0,26 (0,07) 0,001
Log [Cr] 73 0,07 1,35 (0,17) 0,28 (0,12) 0,02
Log [Ni] 65 0,21 1,32 (0,11) 0,51 (0,12) 0,001
Log [Cu] 54 0,21 1,21 (0,17) 0,29 (0,08) 0,001
Log [Zn] 67 0,18 -0,19 (0,49) 0,65 (0,17) 0,001

Taula 38 Relacio entre la concentracio de diversos metalls i de MT a I'orina al grup colorants.

La Taula 39 indica el grau de relacio entre la concentracio dels diversos

metalls i de la MT a l'orina en el grup de treballadors exposats a vapors de

mercuri. La concentraci6 de MT juga el paper de variable depenent en la

regressio.
MERCURI N r? CONSTANT (SE) B (SE) P
Log [Pb] 38 0,007 1,62 (0,07) 3,21E-02(0,06 0,62
Log [Mn] 45 0,001 1,63 (0,06) 1,53E-02(0,07 0,83
Log [Ni] 37 0,009 1,53 (0,15) 6,23E-02(0,11 0,58
Log [Cu] 44 0,06 1,48 (0,10) 8,19E-02(0,05 0,12
Log [Zn] 36 0,10 1,09 (0,27) 0,20(0,10) 0,05
Log [Hg] 44 0,17 1,23 (0,14) 0,24 (0,08) 0,006

Taula 39. Relacio entre la concentracio de diversos metalls i de MT a l'orina al grup exposat a vapors de Hg
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En el grup de treballadors exposats a vapors d’Hg la relacié lineal més
important es produeix entre la concentracié urinaria de Hg i la de MT; per tant, es
pot afirmar que la variable Hg explica en un 17% la variancia de la concentracié

de MT observada en la mostra (Fig.47).

22

Log Concentracid6 MT orina

P=0,17

6 8 1,0 12 14 16 18 20 22 24

Log concentracié Hg orina

Y= 1,23 +0,24 x
(IC 95% 0,07 — 0,40)

Fig. 47. Recta de regressio entre el log de la concentracié de Hg a I'orina i el log de la concentracié
de MT a l'orina
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4.f.1. Interrelacio entre concentracio de metalls i de MT a I’orina

Per esbrinar la possible interrelacié entre els diversos metalls estudiats i
la seva influéncia en la concentracio de MT a l'orina s’ha dissenyat un model de
regressio multiple en el qual la variable criteri ha estat el log de la concentracio
de MT a l'orina i les variables predictores han estat el log de la concentracié de
Pb, Hg, Cd, Mn, Cr, Ni, Cu i Zn. S’ha aplicat el model a cada grup d’estudi i els

resultats han estat els seguents:

Grup controls Tarragonés

No s’ha trobat cap relacié entre el conjunt dels metalls i la concentracio
de MT a l'orina.
S’ha provat eliminar una variable predictiva i examinar si el coeficient de

regressio assolia significacié estadistica, perd no s’ha obtingut en cap metall.

Soldadors

No s’ha trobat cap relacié entre el conjunt dels metalls i la concentracié de
MT a l'orina.
S’ha provat d’eliminar una variable predictiva i examinar si el coeficient de

regressid assolia significacid estadistica, perd no s’ha obtingut en cap metall.

Grup controls Ebre

Quan s’ha investigat la relacié entre el conjunt dels metalls i la
concentracié de MT a l'orina el coeficient de correlacié no ha estat significatiu.
Quan s’ha eliminat el Ni del model de regressié multiple el coeficient de regressio
ha demostrat significacié estadistica i els factors predictius significatius han estat
el Zn i el Cu, amb els segiients resultats: r*= 0,477

‘Fe.23= 3,50
‘P =0,013
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FACTOR
B (SE) t P
PREDICTIU
Log Zn 0,14 (0,16) 2,64 0,015
Log Cu 0,20 (0,08) 2,38 0,026
Constant -8,894E-03 (0,47)

Taula 40. Resultats dels coeficients de regressio parcial que han donat significatius en la regressio

multiple després d’eliminar el Ni, en el grup controls Ebre

Quan s’ha eliminat el Pb s’ha obtingut un coeficient de regressio
estadisticament significatiu amb els seglents coeficients de regressié parcial

significatius: r 2= 0,564

F6’21=4,52

P =0,004
FACTOR

B (SE) t P
PREDICTIU

Log Zn 0,38 (0,17) 2,18 0,041
Log Cu 0,16 (0,07) 2,11 0,047
Log Cr 0,27 (0,11) 2,39 0,026
Constant 6,488E-02 (0,446)

Taula 41. Resultats dels coeficients de regressié parcial que han donat significatius en la regressio
multiple després d’eliminar el Pb, en el grup controls Ebre

Treballadors de la industria de colorants

S’ha trobat un coeficient de correlacié significatiu. r’=0,54
‘F 7,023= 3,81
‘P =0,007
El coeficient de regressi6 parcial que ha demostrat una relacio

estadisticament significativa ha estat el log Zn amb els seglents resultats:

B = 1,04 (0,43)
t=2,41
P = 0,024
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S’ha esbrinat si I'eliminacié d’algun factor predictiu variava la significacié
estadistica de la regressié i tots els models de regressiéo multiple resultants han
estat estadisticament significatius i el coeficient de regressié parcial que ha mostrat
significacié ha estat el log Zn. Quan s’ha eliminat el Zn, el Mn s’ha mostrat com a

coeficient de regressié parcial significatiu.

Treballadors exposats a vapors de Hg

Quan s’ha investigat la relacié entre el conjunt dels metalls i la concentracio
de MT a l'orina el coeficient de correlacié no ha estat significatiu.

Quan s’ha eliminat el Zn del model de regressié multiple el coeficient de
regressié ha demostrat significacié estadistica i els factors predictius significatius

han estat el Hg i el Cu, amb els segiients resultats: r* = 0,39

-F 522 2,76
‘P =0,044
FACTOR
B (SE) t P
PREDICTIU
Log Hg 0,305 (0,1) 3,06 0,006
Log Cu 0,175 (0,08) 2,10 0,047
Constant 0,57 (0,33)

Taula 42. Resultats dels coeficients de regressioé parcial que han donat significatius en la regressio
multiple després d’eliminar el Zn, en el grup de treballadors exposats a vapors de Hg

4.g Estudi de la relacié entre I'ocupacio i la concentracié de MT a

Porina

Per investigar I'efecte net de I'ocupacié en la concentracié de MT a
l'orina s’ha optat per efectuar una regressié multiple incorporant diverses
variables predictives i comparant dos grups (Doménech, 1992). Per aixd

s’han dissenyat quatre models de regressié multiple:
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1. El primer model estudia la relacié entre la concentracié de MT a l'orina
i el fet de pertanyer al grup de soldadors o al grup controls Tarragonés.
Préviament s’han fet diverses proves dins el model canviant els factors
d’ajust.

o Quan s’ha ajustat la recta de regressio per a tots els metalls de I'estudi
s’ha obtingut una r’= 0,62, el nombre d’efectius s’ha reduit ostensiblement
pero tot i aixi s’ha obtingut significacié estadistica pel fet de ser soldador.

o Quan s’ha ajustat la recta de regressidé per edat, consum de tabac,
consum d’alcohol, GPT, GOT, GGT i IMC s’ha obtingut un coeficient r>= 0,60
amb un nombre d’efectius molt considerable. El tabac i I'edat resulten
significatius i I'efecte net de ser soldador respecte al grup de controls

Tarragonés obté una significacié estadistica important. Taula 43.

FACTOR Variaciéo MT ¢ Significacié
(Log pg/ gr creatinina) (2)
SOLDADORS (3) | 0,388 (0,036) 10,835 <0,0001
GOT /1) 1,952E-03 (0,004) 0,452 0,652
GPT /1) 2,526E-04 (0,002) 0,125 0,900
GGT (ui/1 1,313E-04 (0,001) 0,137 0,891
IMC (kg /m?) 5,711E-03 (0,006) 0,972 0,333
EDAT (anys) 4,175E-03 (0,002) 2,089 0,038
TABAC 6,421E-03 (0,001) 4,787 <0,0001
ALCOHOL (gr/dia) 5,113E-04 (0,001) 0,590 0,556
CONSTANT 1,147 (0,173)

Taula 43 Variacio en la concentracio de MT a I'orina atribuible al fet de pertanyer al grup de
soldadors respecte al grup controls Tarragones, després d’ajustar per : GOT, GPT, GGT, IMC,
edat, consum de tabac i d’alcohol.

(1) Mitjana (error tipic de la mitjana)
2) Valor de p
3) En relaci6 al grup control del Tarragones

Resum del model: Variable dependent: Log de la concentracio de
metal-lotioneina a I'orina (ug/ gr creatinina).
r? = 0,602; Fg 147 = 27,771; P<0,0001
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2. El segon model estudia la relaci6 entre la concentraciéo de MT a l'orina

i el fet de pertanyer al grup de treballadors de la industria de colorants o

al grup controls Ebre.

Després d’ajustar per les seguents variables: consum de tabac, i
d’alcohol, edat, IMC, GOT, GPT i GGT, s’observa l'efecte net de

pertanyer al grup de colorants en la concentracié de MT a l'orina respecte

al fet de pertanyer al grup controls Ebre (r? = 0,24). La diferéncia resulta

estadisticament significativa en el sentit que la concentracid de la

proteina d’estudi a l'orina és inferior en el grup dels treballadors de la

industria de colorants. Taula 44.

FACTOR VARIACIO MT ¢ Significacio

(Log pg/ g creatinina) (1) (2)
COLORANTS (3) -0,169 (0,062) -2,732 0,007
GOT (ul/1) -9,299E-03 (0,007) -1,309 0,193
GPT (uin) 4,269E-03 (0,002) 1,750 0,083
GGT (ul/1) 1,650E-03 (0,001) 1,105 0,272
IMC (Kg/m?) 5,318E-03 (0,01) 0,526 0,6
EDAT (anys) -1,257E-03 (0,003) -0,43 0,668
TABAC (anys/paquet) 9,774E-03 (0,002) 4,097 <0,0001
ALCOHOL (gr/ dia) 1,199E-03 (0,002) 0,663 0,509

CONSTANT 1,742 (0,296)

Taula 44 Variacié en la concentracié de MT a l'orina atribuible al fet de pertanyer al grup de treballadors
de I'empresa de colorants respecte al grup controls Ebre, després d’ajustar per : GOT, GPT, GGT, IMC,
edat, consum de tabac i d’alcohol.

(1) Mitjana (error tipic de la mitjana)
(2) Valor de p
3) En relaci6 al grup controls Ebre

Resum del model: Variable dependent: Log de la concentracié de

metal-lotioneina a I'orina (ug/ gr creatinina).

> = 0,24, Fg 116 = 4;51 P<0,0001
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3. En el tercer model s’estudia la variacid en la concentraci6 de MT a
I'orina pel fet de pertanyer al grup controls Tarragonés o al grup controls Ebre.
Després d’ajustar per les seglents variables: GOT, GPT, GGT, IMC, edat,
consum de tabac i consum d’alcohol, s’observa I'efecte net de pertanyer al
grup controls Tarragonés en la concentracié de MT a I'orina respecte al fet de
pertanyer al grup controls Ebre (r*=0,43). La diferéncia resulta estadisticament
significativa en el sentit que la concentracié de la proteina d’estudi a I'orina és

inferior en el grup controls Tarragonés. Taula 45.

VARIACIO MT C ‘.
t Significacié
FACTOR (Log pg/ g creatinina) (1) (2)

CONTROLS
TARRAGONES (3) -0,292 (0,036) -8,059 <0,0001
GOT (ui/) -4,223E-03 (0,004) -0,943 0,347
GPT (u1/1) 3,244E-03 (0,002) 1,516 0,132
GGT (uirn 3,322E-04 (0,001) 0,249 0,804
IMC (Kg/m?*) 2,019E-03 (0,006) 0,315 0,753
EDAT (anys) 3,484E-03 (0,002) 1,839 0,068
TABAC (anys/paquet) 6,863E-03 (0,002) 4,482 <0,0001
ALCOHOL (gr/ dia) 7,524E-04 (0,001) 0,743 0,459
CONSTANT 1,618 (0,187)

Taula 45 Variacio en la concentracio de MT a I'orina pel fet de pertanyer al grup controls Tarragones
respecte al grup controls Ebre després d’ajustar per les seglients variables: GOT, GPT, GGT, IMC,
edat, consum de tabac i consum d’alcohol,

(1) Mitjana (error tipic de la mitjana)
(2) Valordep

(3) Enrelacié al grup controls Ebre

Resum del model: Variable dependent: Log de la concentracié de
metal-lotioneina a I'orina (ug/ gr creatinina).
r? = 0,43, Fg 142= 13,406; P<0,0001
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4. En el quart model de regressié multiple que es presenta s’estudia la

variacié en la concentracié de MT a l'orina pel fet de pertanyer al grup de

treballadors exposats a vapors de mercuri 0 al grup controls Ebre.

Després d’ajustar per les seglents variables: GOT, GPT, GGT, IMC,

edat, consum de tabac i d’alcohol, s’observa I'efecte net de pertanyer al

grup d’exposats a Hg en la concentracié de MT a l'orina respecte al fet de

pertanyer al grup controls Ebre (r’=0,29). La diferéncia resulta

estadisticament significativa en el sentit que la concentracié de MT a

I'orina és inferior en el grup de treballadors que treballen a les cel-les de

mercuri. Taula 46.

VARIACIO MT

t Significacio
FACTOR (Log ug/ g creatinina) (1) (2)

EXPOSATS Hg (3) - 0,249 (0,054) -4,634 <0,0001
GOT (uirn -4,296E-03 (0,005) -0,804 0,424
GPT (ul1/1) 3,833E-03 (0,002) 1,591 0,115
GGT (ui/ 7,215E-05 (0,001) 0,066 0,948
IMC (Kg / m?) 1,034E-02 (0,008) 1,309 0,194
EDAT (anys) 2,362E-03 (0,003) 0,817 0,416
TABAC (anys/paquet) 4,363E-03 (0,002) 2,036 0,045
ALCOHOL (gr/ dia) 9,820E-04 (0,001) 0,851 0,397
CONSTANT 1,439 (0,246)

Taula 46 Variacié en la concentracié de MT a I'orina pel fet de pertanyer al grup de treballadors
exposats a vapors de mercuri respecte al grup controls Ebre,després d’ajustar per les seglients
variables: GOT, GPT, GGT, IMC, edat, consum de tabac i d’alcohol

(1) Mitjana (error tipic de la mitjana)

(2) Valordep

(3) En relacié al grup controls Ebre

Resum del model: Variable dependent:. Log de la concentracio de

metal-lotioneina a I'orina (ug/ gr creatinina).

r? = 0,29, Fg go= 4,183 P<0,0001
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Discussio

5. Discussio

5.a Aspectes generals

L’objectiu d’aquesta tesi ha estat aprofitar els coneixements técnics i practics
previs sobre obtencié d’antiserum policlonal de conill per a la quantificacié de
metal-lotioneines (Folch, 1993) i aplicar aquesta possibilitat a I'ambit laboral per
determinar si la proteina d’estudi, tedricament induida per diversos metalls, és valida
com a marcador de canvis en el medi intern per a treballadors exposats a baixes

concentracions de metalls durant llarg temps.

La literatura mediambiental i laboral actual parla del nou desafiament que per a
la ciéncia constitueixen les exposicions a baixos nivells de productes quimics (Ashford
and Miller, 1998).

També és un tema de debat si les mesures de control s’haurien de basar en
mesures ambientals o en el monitoratge bioldgic o d’efectes biologics. Els autors
Harrison i Sepai conclouen que enfront de substancies quimiques que es poden
absorbir per via dérmica, en situacions on la susceptibilitat individual és important, o en
els casos en qué no es pot predir les mesures d’higiene individual, el monitoratge de la
via aéria no seria suficient per alliberar als treballadors de les proteccions individuals.
En aquestes circumstancies I'is del monitoratge bioldgic o d’efectes biologics s’hauria
de considerar com una part de les estratégies d’afrontament del risc (Harrison and
Sepai, 2000).

El disseny de l'estudi, de tipus transversal, ha estat I'inic possible des del
nostre lloc d’actuacié. Tot i acceptant les limitacions d’aquest tipus de treballs cal
assenyalar que aix0 ens ha permés obtenir unes poblacions d’estudi forca homogenies

i una recollida molt uniforme de les mostres.

Des d’un principi ens va preocupar molt la seleccié del grup control, ja que el

lloc de residéncia dels treballadors estava molt polaritzat entre la zona del Tarragonés i

- 134 -



Discussio

la zona sud de la provincia. Treballs previs sobre monitoratge bioldgic en exposicid a
metalls per contaminacié mediambiental realitzats a I'area del Tarragonés ja havien
posat de relleu diferéncies en la concentraci6 hematica de Cd, Hg, Mn i Pb entre
persones procedents de la zona urbana i persones residents a les rodalies (Llobet et
al., 1998). Posteriorment, les investigacions fetes per Granero et al., el mateix any
1998, van posar de manifest diferéncies significatives en la concentracié d’As, Cd, Cr,
Hg i Sn en el cabell d’escolars entre els nens procedents de I'area urbana i els nens
residents a la periféria. L'evidéncia de les diferéncies detectades i la poca informacio
sobre determinacions de metalls a I'orina en poblacié no exposada va fer que optéssim
per buscar dues poblacions control diferents per comparar cada grup potencialment
exposat amb el seu grup control i d’aquesta manera eliminar el factor “lloc de
residéncia”; a la vegada aixd permetria establir comparances entre grups de poblacié

control, que han demostrat ser diferents entre ells.

Les diferéncies en la concentracié de MT, Zn i Cu a l'orina entre el génere
masculi i femeni ja havien estat demostrades en treballs anteriors (Folch et al., 1998),
per la qual cosa en el disseny d’aquest treball s’ha tingut en compte Unicament I'estudi
de treballadors del sexe masculi. A més, és notoria la manca de dones ocupades en

activitats industrials com la mecanica o la caldereria.

Les mostres d’orina s'utilitzen sovint per al monitoratge bioldgic perqué
facilment proveeixen volums elevats de mostra i, sobretot, perqué el procediment
d'obtencié no és invasiu. Per a molts metalls I'orina constitueix una important via
d’eliminacié, i sovint n’és la principal.

La concentracié d’'un metall a I'orina esta influenciada per un gran nombre de
factors: el grau de dilucid, la funcié renal, la carrega corporal del metall, la ruta
metabdlica i el grau d’exposicio.

Malgrat que la situacio ideal per a I'estudi de metalls a I'orina és la recollida de
24 hores, la major part d’autors consideren la dificultat per obtenir mostres de 24 hores
en poblacioé treballadora i accepten la correccid per la concentracié de creatinina com
una solucié técnicament correcta (Clarkson et al., 1988; Elinder et al., 1994; Lauwerys,
1994; Guidotti et al., 1997; Gonzalez, 1998).
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Cap de les mostres d’orina d’aquest estudi presenta una concentracié extrema
de creatinina (> 3gr/ 1 0 < 0,5 gr/ 1), per la qual cosa, i seguint els criteris de la ACGIH,
s’ha cregut que totes les mostres eren aptes per a la practica del control biologic
(ACGIH; 2001).

Els metalls seleccionats en aquest treball d’'investigacido han estat triats pels
seglents motius:

o Perqué la seva preséncia es pot donar tant a la industria de la soldadura
com la dels colorants, tenint en compte que I'exposicié es pot produir simultaniament a
diversos metalls, en concentracions baixes perd durant un llarg temps: Cr, Mn, Ni, Pb,
Cd, Cu, Zn.

. Perqué s’han relacionat directament com a inductors de la MT: Hg, Cu,
Zn, Cd, Pb, Ni, Mn.

) Perqué alguns sén metalls essencials i s’ha provat ampliament la seva

relacié amb la MT: Zn, Cu.

En general els valors obtinguts en la concentracié d’aquests metalls a I'orina
s6n compatibles amb la bibliografia consultada, excepte en el cas del Cu i del Cr, en
queé els resultats superen les previsions, i en el cas del Zn, pel qual s’han obtingut

valors situats a la franja alta dels valors de referéncia.

Es important remarcar que totes les mostres procedeixen de persones que
estan treballant i, per tant, a priori s’han de considerar sanes, malgrat alguns dels

valors obtinguts superin els valors de referéncia.

L’acceptacio de valors de referéncia en medicina laboral no ha estat mai un
tema senzill. Per exemple, en I'exposicié a metalls alguns autors justifiquen aquesta
dificultat assenyalant problemes tant per factors preanalitics com analitics relacionats
amb la baixa concentracié dels elements, la contaminacid de les mostres o altres
factors de confusié relacionats amb la dieta, I'estil de vida i el lloc de residéncia
(Vesterberg et al., 1993).

- 136 -



Discussio

Per a Apostoli, la principal dificultat esta relacionada amb la naturalesa i la
significacié dels analits involucrats, als quals divideix en dos grups segons hi hagi
nivells de fons o no.

El primer grup inclou elements essencials i toxics com el Cr, Mn i Ni. En aquest
cas, el nivell de referéncia inclou la concentracié basal (nivells de fons regulats per
mecanismes fisioldgics) i la quantitat d’analit procedent del medi ambient o de
I'exposicio individual.

El segon grup inclou elements que son d’interés exclusivament toxicologic i la seva
toxicitat se sol associar a una relacio dosi-efecte, com els metalls Pb, Cd, Hg. En teoria
aquests metalls no haurien de trobar-se al medi ambient i no haurien de ser mesurats
en mostres biologiques. De tota manera, degut a la rapida expansiéo ambiental d’un
gran nombre de productes quimics, quan es troben a I'abast les técniques adequades,
és possible detectar-los en grups de poblacié cada vegada més grans, fins i tot en
zones remotes. Aquesta evidéncia analitica mostra que no existeix una associacio
clara amb la salut humana. Encara que hi ha la tendéncia a continuar parlant de valors
normals (sense patologia, amb salut), des del punt de vista bioldgic aquests
compostos son estranys a I'organisme i s’haurien d’anomenar xenobiotics.

Per tant, les caracteristiques dels elements o compostos més que els aspectes
metodolodgics o les seves analisis son les que determinen la diferéncia entre el valor de
referencia emprat a la quimica clinica i el que s’aplica en toxicologia mediambiental i

ocupacional (Apostoli, 1999).

També es considera important la uniformitat en la forma i el moment de
recollida de la mostra, ja que aixi s’ha obviat la possible influéncia dels ritmes
circadiaris en I'excrecié d’orina. Es coneix, des de fa temps, la influéncia dels ritmes
nictemerals en I'excrecid urinaria de creatinina (Ransil et al., 1977), aixi com en
I'excrecio de Zn (Araki et al., 1983).
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5.b Els metalls i la MT

5.b.1 Pb

Soldadors — Controls Tarragonés

En relacio a la concentracio de plom a l'orina les diferéncies entre el grup de
soldadors i el grup controls Tarragonés no han estat significatives.

El fet que aquest grup de soldadors no acostumi a treballar amb metalls
protegits amb pintures antioxidants, ja que I'empresa es dedica a fer estructures de
nova creacio i no efectua reparacions ni desguassos, pot ser la causa que I'exposicio
al plom no sigui superior a la de la poblaci6 general.

Les diferéncies en el consum de tabac i alcohol no han estat suficients per
determinar una diferéncia significativa entre els dos grups.

L’estudi de la relacié entre la concentraci6 de MT i Pb a l'orina ha donat
significatiu només per al grup controls Tarragonés (r* = 0,08).

Cal recordar que la plumburia basal és el resultat de la filtracié glomerular del
metall a través del ronyd i, per tant, una consequéncia directa de la concentracié de Pb
a la sang que aplega tant al plom organic com a l'inorganic, en les diferents vies

d’entrada a I'organisme (Sanz i Nogué, 1996).

Colorants — Controls Ebre

D’acord amb les expectatives, el grup de treballadors de 'empresa de colorants
presenta concentracions de Pb a 'orina superiors a les del grup controls Ebre. Val a dir
que és el grup amb la concentracié urinaria de Pb més elevada de tots els estudiats
(43,71 pg/g creatinina). Lauwerys estableix, en el seu tractat sobre toxicologia, els 50
pgr/gr creatinina a I'orina com a concentracié limit de Pb en personal exposat i fa una
proposta de concentraci6 maxima permissible situada en els 150 ugr/gr creatinina
(Lauwerys, 1994).
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S’ha estudiat la possibilitat d’emprar el potencial paper protector de la
metal-lotioneina contra la toxicitat del plom per fer servir aquesta proteina com a
biomonitor d’exposicié al plom. El treball de Schuhmacher et al. ha demostrat la poca
eficacia d’aquesta proteina enfront de I'efectivitat de 'ALA-D que s’ha mostrat com a
millor biomonitor per a baixes concentracions de plom en sang (Schuhmacher et al.,
1997). De tota manera, el resultat de la regressié simple (> = 0,18) indica que la
variacio en la concentraci6 de Pb a l'orina explicaria en un 18% la variacidé en la
concentracié urinaria de MT.

Després dels treballadors de I'empresa de colorants el grup controls Ebre ha
estat el que ha presentat la concentracié de Pb més elevada a l'orina.

Resulta interessant comprovar com, en els dos grups, en el moment que s’ha
estudiat la relacié entre el conjunt de tots els metalls i la concentracié de MT a l'orina,
quan s’ha eliminat el Pb ha aparegut la significacié estadistica i el Zn ha estat el

coeficient de regressio parcial que ha aportat la significacié a la relacio.

5.b.2 Hg

El grup de treballadors exposats a vapors de Hg esta compost de 46
treballadors que tenen una mitjana de 36,25 anys d’edat. Porten una mitjana de 82,52
mesos treballant exposats a Hg, consumeixen 9,69 a/p de tabac i 25,39 gr d’enol
diaris.

Es tracta d’'un conjunt molt especific perqué Unicament es troba exposat a Hg
en el lloc de treball. Les diferéncies no haurien de ser significatives respecte al seu

grup control per a la resta de metalls, i aixi és excepte pel Zn.

En el disseny inicial de I'estudi es va pensar a poder incloure la determinacié
del mercuri urinari en els treballadors d’electrolisis i en el grup controls Ebre. Les
dificultats técniques han fet que només disposem de la xifra de Hg a l'orina dels

treballadors exposats a Hg.
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Un cop revisats els resultats obtinguts pel meétode d’ICP-masses es va
descobrir una manca de deteccié de Hg en la major part de les mostres estudiades.
Una contaminacié prévia de l'aparell va fer que els técnics adoptessin nivells de
deteccié de 5 g/l en solucié d’atac, superiors als previstos en els controls inicials (1
Mg/l en solucié d’atac), amb la qual cosa restaven invalidats els nostres resultats, ja
que en la majoria de mostres s’esperava trobar valor de Hg inferiors als BEI.

Es va creure justificat recorrer als resultats obtinguts pel control laboral dels
treballadors exposats a vapors de mercuri en les cel-les d’electrolisi.

Aquesta accio es va decidir, en primer lloc, perqué ja disposavem d’aquests resultats,
encara que obtinguts per una via distinta a la que inicialment es va dissenyar; i en
segon lloc, i no menys important, perqué l'aliquota d'orina emprada pel control
d’exposicio laboral i I'aliquota d’orina retirada per dur a terme el nostre estudi de MT en
orina i diversos metalls procedien de la mateixa mostra d’orina. Aix0 feia possible
poder estudiar si existia alguna relacid entre la concentraci6 de mercuri i la
concentracié de MT a l'orina de persones laboralment exposades a aquest metall amb

mostres d’orina procedents de la mateixa miccio.

La mitjana de concentracié de mercuri a I'orina en el grup de treballadors de la
planta de clor d’aquest estudi es troba per sobre dels index bioldgics d’exposicid
(ACGIH, 1999) i dels valors limits bioldgics (INSHT, 2003).

La manca de resultats en la resta de grups d'estudi fa impossible les
comparacions. De tota manera, amb les dades del grup exposat es posa de manifest
que existeix una relacié lineal positiva entre la concentracié urinaria de Hg i la de MT
(r*=0,17).

El rony6 té una enorme capacitat per acumular mercuri divalent, probablement
aixo esta relacionat amb la capacitat de produccié de MT en aquest teixit (Clarkson et
al., 1988).

Els autors Sallsten i Barregard (1997) descriuen, en un estudi de dades
aparellades sobre excrecié de Zn, Cu i Hg entre un grup de 40 treballadors d’una
industria de clor i 40 treballadors no exposats, que I'excreciéo de Cu és similar en els

dos grups; en canvi, I'excrecié de Zn és superior en el grup d’exposats a Hg.
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El nostre treball aporta la dada de la interdependéncia que s’ha posat de manifest
entre les concentracions de Zn, Cu, Hg i MT a l'orina dels treballadors exposats. Quan
s’ha eliminat el Zn del conjunt de metalls s’ha obtingut una relacié estadisticament
significativa entre la concentracio dels metalls i de la proteina amb el Hg i el Cu com a
factors de regressioé parcial significatius.

Alguns estudis indiquen que els signes precogos dels efectes adversos

relacionats amb el sistema nervioés o el dany renal es poden observar, fins i tot, amb
nivells urinaris entre 25 i 35 ug Hyg/g creatinina (Elinder et al., 1994).
La Worl Health Organisation (WHO, 1994), en la seva monografia sobre monitoritzacio
biologica, estableix una gradacié entre la concentracié de mercuri a 'orina i I'aparicio
d’efectes adversos, segons la qual si la concentracié de mercuri sobrepassa els 100
Mg/g creatinina el risc d’efectes adversos en el sistema nervidos és significatiu i
s’observa tremolor, nerviosisme, eretisme mercurial i lesié renal amb proteinuria. Si els
nivells d’exposicié es troben entre 50-100 pg/g creatinina aquests simptomes sén
menys acusats.

Cal posar de manifest la proposta de valor critic a I'orina que fa la Conselleria
de Sanitat de la Generalitat Valenciana (1998) en la seva monografia sobre
reconeixements meédics especifics. Aquest organisme propugna els 240 pg de
mercuri/g de creatinina, tenint en compte I'experiéncia d’exposicié obtinguda a la
industria extractiva espanyola d’aquest producte (mines d’Almadén i d’Arrayan).
Aquest valor s’allunya molt dels criteris assumits pels organismes internacionals de

referéncia esmentats.

5.b.3 Cd

Soldadors — Controls Tarragonés

Pel que fa a la comparanga entre els grups de soldadors i controls Tarragonés

crida I'atencio 'enorme variabilitat entre els dos grups d’estudi.
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Inicialment es podria sospitar una hipotética exposicié al Cd en el grup de
soldadors si utilitzen eléctrode de plata o si solden o tallen aliatges de Cd (Lauwerys,
1994), la qual cosa és improbable a la vista dels resultats.

El grup controls Tarragonés, malgrat presentar valors relativament alts, encara
es troben dins el marge de seguretat dels 5 ug/g creatinina que proposen les
institucions de referéncia (WHO, 1994; ACGIH, 1999; INSHT, 2003).

Resulta contradictori que el grup que presenta una concentracio de MT a l'orina
més elevada (soldadors) sigui el que exhibeix una concentracié6 més baixa de Cd

urinari, ja que aquest es fixa principalment a la MT (Roels et al., 1983).

En l'estudi de la relacid entre concentraci® de Cd i de MT a l'orina no s’ha

obtingut cap resultat significatiu.

Colorants — Controls Ebre

Tant el grup de treballadors de la industria de colorants com el grup controls
Ebre presenten concentracions de Cd a l'orina molt superiors a les esperades, que
estan per sobre dels valors BEI, recomanats per la ACGIH i dels VLB proposats per
'INSHT.

Pel que fa al grup de treballadors de I'empresa de colorants, tenint en compte
que es tracta de personal exposat a oxid de Cd els valors obtinguts es podrien
considerar en linia a les propostes de Lauwerys (1994) i Gunnar (1998) que propugnen
els valors inferiors a 10 ug/g creatinina per als treballadors exposats.

La concentracié de Cd a l'orina esta més influenciada per la carrega corporal
que per l'exposicid actual. Els fumadors i les persones que viuen en zones
contaminades tenen concentracions urinaries més elevades. L'excrecid de Cd és
proporcional a la concentracio de Cd al rony6 (Elinder et al., 1994). L’increment urinari
de I'excrecié de Cd amb I'edat és proporcional a la carrega del cos (Tsuchiya et al.,
1972; Kjellstrom, 1979; Nordberg et al., 1985b).

També seria interessant valorar les propostes de valors limits formulades per

diversos autors que, en general, tendeixen a elevar les concentracions permissibles
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per sobre dels nivells considerats legals a Espanya. En aquest sentit els autors Gunnar
(1988), Lauwerys (1994), Ladron de Guevara i Moya (1995), proposen una
concentraci®6 maxima permissible en personal exposat situada en valors que no
superin els 10ug/g creatinina. Els valors considerats limit a Alemanya (BAT) situen la
concentracié de Cd a I'orina de personal exposat en 15 ug/l (Schneider, 1999).

L’estudi de la relacié entre concentracié de Cd i de MT a I'orina només ha
mostrat significacio estadistica pel grup de treballadors empleats a la industria de

colorants.

Controls Tarragonés - Controls Ebre

Després d’observar la concentracié de Cd a l'orina dels dos grups controls es
podria concloure que els valors obtinguts sén excessivament elevats, sobretot tenint
en compte que es tracta de poblacié no exposada. Si es prescindeix del valor absolut
dels resultats és interessant valorar que en el grup controls Ebre s’ha mesurat Cd a
I'orina en el 96% dels components del grup, mentre que, en canvi, en el grup controls
Tarragonés només el 54% obté resultats.

Si la concentracié de Cd es veu més influenciada per la carrega corporal que
per I'exposicid recent (Elinder et al., 1994) caldria pensar en factors alimentaris i
ambientals per explicar 'augment. El treball de Llobet et al. (1998) posa de relleu les
notables diferéncies que existeixen en la ingestié diaria de Cd procedent de la dieta
entre diferents regions de I'Estat espanyol.

No sembla que el tabac ni I'edat siguin factors que puguin determinar
diferéncies entre les dues poblacions control d’aquest estudi. De fet, es va investigar
I'existéncia de relacié entre consum de tabac i excrecié de Cd a I'orina en cada grup i
no es va obtenir cap resultat amb significacié estadistica.

Potser caldria pensar en factors mediambientals per justificar la diferéncia en la
concentracié de Cd a l'orina entre els dos grups. En aquest sentit, la literatura classica
ja descriu les elevades concentracions detectades al sol a la conca del riu Jintsu
(Japo) i les relaciona amb un increment de I'acidesa del terra per efecte de la pluja

acida i I'us de fertilitzants, la qual cosa produeix un augment de I'assimilacié de Cd per
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la terra (Nordberg et al., 1985a). L’arros i el blat poden acumular elevades quantitats
de Cd depenent de I'estacié de 'any.
L’estudi de relacié entre concentracié de Cd i de MT a l'orina no ha donat

resultats significatius en cap dels dos grups control.

5.b.4 Mn

Soldadors - Controls Tarragones

Quan es van dissenyar els grups i els metalls a estudiar es va pensar que el Mn
seria un element interessant perqué la seva via d’absorcio basica és la respiratoria i es
troba present a la industria metal-lurgica ja que forma part dels eléctrodes per a la
soldadura amb arc eléctric (Quer-Brossa, 1983).

Les comparacions entre el grup de soldadors i el seu grup control mostren un
augment en la mitjana de concentracié a I'orina en el grup de soldadors, encara que no
arriba a ser estadisticament significatiu. Bader et al. (1999) consideren que els nivells
de Mn urinari no permeten la discriminacié entre diferents nivells d’exposicio a oxids de
Mn.

No s’ha pogut demostrar I'existéncia de cap relacié entre la concentracié de Mn

i de MT a l'orina en el grup de soldadors.

Colorants — Controls Ebre

Els oxids de Mn, a part de la industria del metall, també s6n components basics
dels pigments i les ceramiques (Bader et al., 1999). Per aquest motiu s’esperava que
el grup de treballadors de la industria de colorants presentés una concentracié urinaria
superior a la del grup controls Ebre. Els resultats obtinguts estan d’acord amb les
previsions.

El treball d’Apostoli et al. conclou que tant el Mn urinari com el Mn en sang

poden discriminar grups de treballadors exposats de grups de subjectes no exposats.
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De tota manera, I'elevada variabilitat dels resultats fa que no siguin determinacions
indicades per efectuar monitoratge individual (Apostoli et al., 2000).

L’estudi de la relacié entre concentracié de Mn i de MT a I'orina, mitjangant una
regressio simple, ha mostrat una relacio lineal positiva en el grup de treballadors de la
indUstria de colorants (r* =0,18).

En el mateix grup s’ha posat de manifest la influéncia d’una interrelacié entre el Mn i el

Zn en la concentracié de MT a l'orina.

Controls Tarragonés - Controls Ebre

Malgrat que la diferéncia en la concentracié urinaria dels dos grups control és
estadisticament significativa els resultats obtinguts no se situen en valors gaire
extrems i es troben propers als 8 pg/l que proposa Clarkson (1988), per a poblacié no
exposada. Cal pensar en fonts com I'aportacié de la dieta i el Mn ambiental com a
possibles motius de diferenciacié6. En aquest sentit, valdria la pena considerar la
preséncia de Mn organic, que té una excrecio urinaria molt superior a la de I'inorganic i
pot trobar-se com a additiu de la gasolina sense plom sota la formulacié de
metilciclopentadienil tricarbonil manganés (MMT) (Zayed, Hong, L’Esperance, 1999).
Després de I'exposicio a MMT l'excrecid urinaria de Mn augmenta de forma lineal i
podria servir de monitor biologic per quantificar I'exposicio (Elinder et al., 1994).

Quan s’ha estudiat si existia relacié entre la concentraci6 de Mn i de MT a
I'orina, s’ha trobat una relacié lineal positiva només en el grup controls Tarragonés (r*
=0,06).

5.b.5 Cr

Soldadors - Controls Tarragones

El crom a lorina és lindicador d’exposici6 més utilitzat i actualment es

considera el d’eleccié per al control biologic dels treballadors exposats a compostos de
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crom. Com que el Cr VI un cop absorbit es redueix a Cr lll, només podrem detectar
aquest ultim a l'orina. La relacié entre el Cr urinari i 'exposicié ambiental és més gran
pels compostos hidrosolubles de Cr VI. Diversos estudis demostren una bona
correlacio entre el Cr urinari i I'exposicié. També s’ha demostrat I'existéncia d’un cert
cumul de crom a I'organisme, de manera que la quantitat de crom augmenta al llarg de
la setmana en els treballadors exposats (Nota Técnica de Prevencion 280, 1991).

L’activitat laboral sobre la qual es disposa d’'un major nombre d’estudis
relacionats amb I'exposicié al crom és la soldadura, de la qual existeixen diversos tipus
de técniques. La soldadura MMA, la soldadura TIG, els procediments semiautomatics
mitjangant un gas inert (MIG) o un gas actiu (MAG) representen en conjunt entre el 60 i
el 80% de l'activitat desenvolupada. El material sotmés a soldadura pot ser acer baix
en carboni (mild steel, MS) o acer inoxidable (stainless steel, SS). Els fums generats
en processos MMA/SS presenten un 3-4% de Cr” soluble en aigua; els generats en
processos MIG/SS, entre el 14 i el 18% de Cr; pero la proporcié de Cr"', que en principi
es baixa, depén del voltatge que es fa servir (Obiols Quinto, 1998).

L’observacié dels resultats d’aquest estudi mostra una dispersié molt gran en 3
dels 4 grups estudiats, ja que només en el cas dels soldadors els resultats poden
considerar-se ajustats als valors que reporta la literatura.

Els treballs de Bonde i Christensen (1991), que comparaven 2 grups de
treballadors com a grups de referéncia en un estudi de nivells de crom en soldadors,
van demostrar que el tabac no va influir en el crom intraeritrocitari ni urinari, perd si
que van presentar una major concentracié de crom a l'orina (2 o 3 cops) els bevedors
freqlents de cervesa, els diabétics i els treballadors que anteriorment havien tingut
activitats professionals amb exposicié potencial al crom. Per aquest motiu s’afirma que
els nivells de crom a l'orina poden tenir “memoria”, com a minim en les exposicions
industrials.

La ACGIH va adoptar com a BEI per als treballadors exposats a crom en els
processos de soldadura les xifres de 30 ug Cr/ g creatinina en mostres d’orina de final
de jornada i 10 yg Cr/ g creatinina per a la diferéncia entre final i principi de jornada
(ACGIH, 2001). La mateixa associacio deixa clars els 3 punts seguents:

o Aquests valors es van establir sobre la base dels estudis realitzats en

treballadors de soldadura.
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o No els consideren aplicables a altres processos industrials, fins i tot en
els quals hi hagi exposicié al Cr V' (com és el cas dels cromats).

o Només son aplicables a treballadors amb exposicio cronica, degut a la
variacié de I'aclariment renal de crom que es produeix amb el temps d’exposicio.

L’estudi de la relacié entre el Crila MT a 'orina en el grup de soldadors no ha

demostrat cap resultat significatiu.

Colorants — Controls Ebre

Respecte als treballadors de la industria de colorants disposavem de la dada
objectiva de concentracions ambientals elevades de forma puntual en la zona dels
molins i de les mescladores dins la nau de treball. Els resultats obtinguts indiquen que
la concentracié de Cr a l'orina d’aquests treballadors és superior a la resta de grups
estudiats, perd no arriba a ser estadisticament significativa.

El resultat de la regressié simple entre el Cr i la MT a l'orina déna una relacié

lineal positiva en aquest grup de treballadors (r? =0,07).

Controls Tarragones - Controls Ebre

Com ja s’ha esmentat anteriorment, els valors obtinguts en la concentracio de
Cr a l'orina de les mostres dels dos grups controls es consideren elevats per tractar-se
de poblacions laboralment no exposades.

Si pensem en factors que desencadenin un augment de I'eliminacié de crom
per l'orina hem de tenir en compte la vellesa i algunes malalties croniques com la
diabetis mellitus i l'arteriosclerosi (Podell, 1983) i algunes situacions com [l'estrés,
I'exercici fisic extenuant i el trauma fisic (Anderson et al., 1982). Aixi mateix també es
troba elevat el crom a I'orina en les dietes riques en carbohidrats (Fernandez, 1998).

A part de les situacions esmentades anteriorment que poden desencadenar un
augment en I'excrecio de Cr, no es pot oblidar el risc substancial de contaminacié de

les mostres que es déna en aquest metall (WHO, 1994).
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En un metall que s’acumula a I'organisme és important determinar la influéncia
del dia de la setmana en la recollida de la mostra, ja que siné es podrien atribuir les
diferéncies observades entre els grups al fet d’haver recollit les mostres a [l'inici o al
final de la setmana de treball. Aquesta suposicid es pot descartar ja que en les
mostres d’aquest estudi no s’han trobat diferéncies estadisticament significatives entre

els dies de la setmana de recollida de les mostres.

5.b.6 Ni

En general les mitjanes de concentracié a 'orina obtingudes en cada grup de
I'estudi s’ajusten als valors usuals de referéncia.

Resulta sorprenent que als tedricament exposats (soldadors i treballadors de
'empresa de colorants) se’ls detecti concentracions urinaries menys elevades que als
grups controls del Tarragonés i de I'Ebre; potser caldria buscar I'explicacié en la
solubilitat dels compostos de Ni. Segons Lauwerys, més del 90% dels compostos de
soldadura son insolubles a l'aigua i s’absorbeixen poc per via pulmonar. Quantitats
importants de Ni es poden dipositar a les vies respiratories sense que aixo impliqui un
augment apreciable en la concentracio urinaria ni plasmatica (Lauwerys, 1994).

Els compostos de Ni que s’apliguen més ampliament a la industria de la
ceramica, segons Quer-Brossa (1983), sén els oxids de Ni. Gonzalez Rodriguez i
Gonzalez Buitrago (1997), en el seu capitol sobre Ni, assenyalen els Oxids com els
menys solubles dels compostos possibles d’aquest metall.

La via d’excrecié del Ni que no s’absorbeix és la digestiva, perd aquest tipus de
determinacio ja no s’ha inclos en el disseny d’aquest estudi.

També cal ressenyar el contingut en Ni d’alguns aliments com els fesols i els
fruits secs que son particularment rics en aquest metall, i probablement sén de consum
meés habitual en 'area rural que en la urbana.

El Ni absorbit també es pot acumular als ossos, al fetge, al ronyé i al pulmod

(Gonzalez Rodriguez i Gonzalez Buitrago, 1997).
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Els autors Lauwerys (1994), Ladron de Guevara i Moya (1995) i Sanz i Nogué
(1996) fan una proposta de concentracid6 maxima permissible a I'orina de personal
exposat situada en 70 pg/g creatinina.

Segons Ladron de Guevara i Moya (1995), si la concentracio de Ni a l'orina és
inferior a 60 pg/l indica que I'exposicié és irrellevant.

Malgrat que la concentracié de Ni a I'orina hagi estat inferior a I'esperada en els
grups de treballadors exposats, s’ha obtingut una relacio lineal positiva estadisticament
significativa entre la concentracié de Ni i de MT a I'orina en el grup de treballadors de

la indUstria dels colorants (r* =0,21) i en el grup de soldadors (r* =0,07).

Colorants - Controls Ebre

En tots dos grups s’ha posat de manifest una influéncia entre el Nii el Zn en la

concentracié de MT a l'orina.

5.b.7 Cu

El Cu forma part dels elements tragca essencials, ja que per les seves
caracteristiques fisicoquimiques participa en una gran quantitat de processos
bioquimics inherents a la matéria viva.

Tots els valors obtinguts sén molt homogenis, perd superiors a les xifres de
referéncia. De tota manera, Guidotti et al. (1997) reporten un estudi sobre exposicié a
diversos metalls, amb concentracions de Cu superiors a les del nostre estudi i sense
simptomatologia clinica. Cal destacar que en I'esmentat estudi es va emprar la técnica
d’espectrometria de masses amb plasma acoblat inductivament, igual que en el
present treball.

Com ja s’esperava, el grup de soldadors i els treballadors de I'empresa de
colorants presenten una concentracio de Cu a I'orina superior a la dels seus respectius

grups controls, pero les diferéncies no arriben a ser estadisticament significatives.
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Colorants — Controls Ebre

Quan s’han fet estudis de regressioé simple entre la concentracié de Cu i de MT
a l'orina en tots els grups d’estudi només els treballadors de la industria de colorants
han mostrat una relacié lineal estadisticament significativa entre les dues variables (r*
=0,21).
La investigacio de la influéncia de tots els metalls, valorats en conjunt, i la concentracié
de MT a l'orina ha posat de manifest que quan s’elimina el Cu del conjunt de metalls
apareix la relacio dels metalls amb la proteina per mitja del Zn, que demostra ser el

coeficient de regressio parcial amb significacié estadistica.

Treballadors exposats a vapors de Hg — Controls Ebre

Ja s’ha esmentat la relacié que s’ha trobat entre el Hg, Zn i Cu en l'apartat
dedicat al mercuri. L’eliminacié del Zn del conjunt de metalls posa de manifest una
relacio estadisticament significativa entre la concentracié de la resta de metalls i la MT

a l'orina, resultant el Hg i el Cu factors predictius estadisticament significatius.

5.b.8 Zn

Pel que fa als resultats obtinguts, que a priori poden semblar molt elevats, a la
literatura s’han trobat multiples valors de referéncia que estarien en la linia dels
resultats del nostre estudi.

Quer-Brossa (1983), en el seu tractat de toxicologia industrial, estableix
I'excrecio diaria en orina de persones laboralment exposades en 700 pg.

Versieck (1985), en la seva revisid sobre elements traca, estableix el limit
d’excrecid de Zn en personal exposat entre 0,1-1,2 mg/ dia.

Casarett i Doull en el seu tractat de toxicologia (1995) proposen la concentracio

de 0,9 mg/g creatinina com a valor de referéncia per a la monitoritzacié del Zn a I'orina.
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Els limits que proposa la Universitat d’Alberta, en un article de revisio, se situen
entre 2,0-12,0 ymol/ dia (Guidotti; 1997).

Per la seva part, Lee (1998) indica que I'excrecié urinaria de Zn a l'orina en
adults sans es troba entre 300 i 600 pg/ dia.

Els autors Monreal i Riano (1998) proposen l'interval de 300-1.000 pg/ dia com

a valors normals en orina de persones exposades en el seu lloc de treball.

Soldadors — Controls Tarragones

El grup de soldadors presenta un augment significatiu en la concentracié de Zn
a l'orina respecte del seu grup control, la qual s’ajusta a les previsions. Fuortes i
Schenck (2000) descriuen el cas d'un soldador de 30 anys d’exposicid6 amb una
elevadissima concentracio de Zn a l'orina, malgrat haver treballat dins els limits
ambientals considerats segurs en seguretat i salut ocupacional.

En les regressions simples efectuades amb I'objectiu d’estudiar la possible
relacié entre la concentracié de Zn i de MT a l'orina no s’ha trobat relacié en cap dels
dos grups. Aquest resultat s’ha mantingut quan s’ha esbrinat I'efecte de tots els

metalls, en conjunt, en la concentracié de MT a l'orina.

Colorants — Controls Ebre

Les concentracions de Zn a I'orina dels dos grups sén les més elevades i no hi
ha diferéncies significatives entre les dues mitjanes.

Les regressions simples ja fan palesa una bona relacié entre la concentracié de
Zn i de MT a l'orina, especialment en el grup dels treballadors de la industria de
colorants (r* = 0,18).

Després s’ha confirmat la interrelacié entre el Zn, el Cu, el Ni i la MT, per una
banda, i la interrelacié entre el Zn, el Cu, el Pb i la MT, per una altra, depenent del

metall eliminat del conjunt, com ja s’ha explicat en els apartats del Ni i del Pb.
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Treballadors exposats a vapors de Hg — Controls Ebre

Les concentracions de Zn i de MT a l'orina sén superiors en el grup controls
Ebre, perd cada grup per separat mostra una relacio lineal positiva estadisticament
significativa entre el metall i la proteina d’estudi.

En tots dos grups el Zn juga un paper directe o indirecte en la interrelacio entre
la resta de metalls i la MT a l'orina, ja que unes vegades la seva abséncia determina
que la relacié sigui significativa i altres vegades el Zn és el factor predictiu

estadisticament significatiu de la regressio multiple.

Controls Tarragones — Controls Ebre:

La concentracio del Zn a 'orina del grup controls Ebre supera ampliament la del
grup controls Tarragonés. En tractar-se de dos grups de poblacié control, en qué els
seus integrants no es troben exposats als metalls, s’ha de pensar en elements fora de
I'ambit laboral que poden influir en la concentracioé del metall a I'orina. A la literatura es
descriu la importancia de la dieta en 'absorcié del Zn, ja que esta present en molts
productes i molts d’altres en redueixen la seva absorcié intestinal (Monreal i Riano,
1998). Segons Casarett i Doull (1995) existeix una bona correlacié entre el Zn de la
dieta i la seva excrecio urinaria.

També es coneix I'accio dels dilrétics tiazidics en la inhibicié de la reabsorcio
tubular del Zn. En el mateix sentit, el treball de Raga (2001) descriu la influencia de la
diabetis mellitus de tipus Il en I'excrecié de Zn i de MT a l'orina.

Per tot I'exposat, es pot concloure que caldria controlar una gran quantitat de

factors, fins i tot en poblacié no exposada a metalls en 'ambient de treball.

5.b.9 MT a l'orina
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La relacié entre la concentracié de metalls i de MT a l'orina en cada grup

estudiat ja s’ha comentat abastament en els apartats especifics dedicats a cada metall.

En aquest apartat interessa valorar I'efecte de pertanyer a un grup o a un altre
en la concentracidé de MT a l'orina i, @ més, esbrinar si altres factors com el consum de
tabac i d’alcohol, I'edat, I'index de massa corporal i la funcié hepatica poden aportar

algun canvi a la relacio.

Soldadors — Controls Tarragones

La Taula 43 mostra el resultat d’'una regressié multiple on es compara I'efecte
de ser soldador respecte a ser grup controls Tarragonés en la concentracié de MT a
l'orina. La regressié s’ha ajustat pels set factors que mostra la taula per conéixer
I'efecte net de ser soldador i el resultat obtingut és estadisticament molt significatiu. El
tabac i I'edat han resultat coeficients de regressio parcials significatius, la qual cosa
indica que influeixen en la concentracié de MT a l'orina, pero el fet de ser soldador per
si mateix ja explicaria 'augment en la concentracié de MT a l'orina, ja que I'ajust de la
regressié ja ha descomptat I'efecte d’aquests factors.

En aquest sentit caldria reflexionar sobre altres factors que podrien induir la
sintesi de MT i acostumen a estar presents en 'ambit de treball dels soldadors. Si es
té en compte la Taula 6, on consten els principals inductors de la MT descobrim que la
calor, I'exposicio al soroll i les radiacions UV sén presents i podrien estar contribuint a
la relacié clarament observada entre el fet de ser soldadors i el de tenir un augment en
la concentracio de MT a I'orina, respecte al grup controls Tarragonés.

En una visi6 global en la comparacio entre els dos grups també caldria recordar
que la concentracié de Zn a 'orina és superior en el grup de soldadors que en el grup

controls Tarragonés.

Colorants — Controls Ebre
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L’observacio de la Taula 44, que mostra I'efecte net de pertanyer al grup
colorants és especialment interessant ja que resulta que la concentracié de MT a
I'orina és superior en el grup controls Ebre, després d’ajustar per les variables: consum
de tabac, consum d’alcohol, edat, IMC, GOT, GPT i GGT.

Si tenim en compte que les concentracions de Zn a I'orina no soén diferents en
els dos grups i si recordem que el grup de colorants fuma gairebé el doble que el grup
controls Ebre veiem que després d’ajustar per tabac, és a dir quan restem l'efecte del
tabac de la relacio, la concentracié de la MT resulta inferior en el grup de treballadors

de la industria de colorants.

Controls Tarragones — Controls Ebre

Els resultats de la taula 45 mostren la variacid en la concentraci6 de MT a
I'orina pel fet de pertanyer al grup controls Tarragonés o al grup controls Ebre.

La regressi6 s’ha ajustat pels mateixos factors que I'apartat anterior i també ha
resultat significatiu el tabac. Es pot concloure que, un cop s’ha eliminat I'efecte del
tabac, la concentracié de la proteina a l'orina és més petita en el grup controls
Tarragonés que en el grup controls Ebre.

No podem perdre de vista que la concentracié de Zn a 'orina és superior en el

grup controls Ebre i probablement estigui actuant en la relacié de forma indirecta.

Treballadors exposats a vapors de mercuri — Controls Ebre

En aquest binomi la relacié s’ha decantat de forma inversa cap als treballadors
exposats a vapors de Hg. El tabac també s’ha manifestat com a factor d’ajust
significatiu (Taula 46). La concentracié de Zn a l'orina pot estar actuant ja que la
comparacio senzilla entre les dues mitjanes ja indicava des de principi que és superior

en el grup controls Ebre.
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En els quatre models de regressié multiple s’ha posat de relleu la influéncia del
tabac sobre la concentracié de MT a 'orina. En aquest punt és interessant ressenyar el
treball de Katsuragi et al. (1997) que registra un augment significatiu en la
concentracié de MT al teixit gingival d’'un grup de fumadors respecte a un grup control
de no fumadors, i I'atribueix a I'existéncia una reaccid defensiva per intentar lluitar

contra els radicals lliures in situ.

5.b.10 MT al sérum

En relacié a la concentracié de MT al sérum no s’ha trobat cap diferéncia
estadisticament significativa entre el grup de soldadors i el grup control Tarragonés ni
entre el grup de treballadors de la industria de colorants i el seu grup control.

Les diferéncies s’han observat entre el grup de treballadors exposats a vapors

de Hg i el seu grup control i entre els dos grups control.

Es podria pensar que, en general, un augment en la concentracié de MT al
sérum s’hauria de traduir en un augment en la concentracié de la proteina a l'orina.
L’observacié del grafic que mostra el paral-lelisme entre MT al sérum i a 'orina en els
grups d’estudi no va a favor d’aquesta deducci6 (Fig. 48).

Cal recordar que una part de la MT es pot sintetitzar al tubul renal sobretot com
a resposta a un augment del Cu i del Cd, i aixd aniria en detriment de la relacié directa

entre augment de MT al sérum i augment de MT a l'orina.
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Fig.48. Paral-lelisme entre concentracié de MT a l'orina i al sérum
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Conclusions

6. Conclusions

En les mostres estudiades no hi ha cap relacidé entre la concentracio dels

metalls i de la MT a l'orina i el dia de la setmana de recollida de la mostra.

El grup de soldadors és el que presenta la major concentracio de MT a

I'orina, sense que es relacioni amb la concentracié dels metalls estudiats.

Es demostra la influéncia del Zn en la relacié entre la concentracio de tots
els metalls estudiats i la concentraci6 de MT a l'orina en el grup de

treballadors de 'empresa de colorants.

Es demostra que existeix interrelacié entre la concentracié de Zn, Cu, Hg a
l'orina i la concentracié de MT en el grup de treballadors exposats a vapors

de mercuri.

Es demostra la interrelacid entre la concentracid de Zn, Cu i Ni i la
concentracié de MT a l'orina, aixi com la interrelacié entre la concentracié

de Zn, CuiPbila MT a l'orina en el grup controls Ebre.

La concentracié de Zn a l'orina ha estat el factor que s’ha mostrat més

influent en els canvis en la concentracié de MT a l'orina.

El consum de tabac ha resultat ser un factor predictiu estadisticament
significatiu, amb influencia sobre la concentracié de MT a l'orina en totes les

comparacions entre els grups de I'estudi.
L’'edat ha resultat ser un factor predictiu estadisticament significatiu amb

influéncia sobre la concentracié de MT a l'orina, en la comparacié entre

soldadors i controls Tarragonés.
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9. EIl consum d’alcohol, I'index de massa corporal i els enzims GOT, GTP i

GGT no han mostrat cap relacié amb la concentracié de MT a l'orina.

10. La concentracié més elevada de MT al sérum s’ha trobat en el grup de
treballadors exposats a vapors de mercuri. No s’ha demostrat relacié entre

la concentracio de MT al sérum i a I'orina.

Per tot I’exposat es pot concloure que la MT urinaria és sensible a les
variacions de Pb, Hg, Mn, Cr, Ni, Cu i Zn a l'orina, perdo la marcada
dependéncia del Zn i la influéncia del tabac la fan poc especifica per
poder ser utilitzada com a monitor d’exposicié a metalls en el medi

laboral.
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