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RESUMEN

Muchos estudios epidemiologicos han demostrado que
la exposicion ocupacional o accidental al plomo esta
asociada con una incidencia mayor a tumores renales y
cancer de pulmén y estémago. Estudios in vivo
mostraron un aumento de aberraciones cromosémicas
y frecuencia de intercambio entre cromatides hermanas
(ICH) en linfocitos de trabajadores expuestos a plomo,
disminucién de la fidelidad de la sintesis o reparacién
del ADN.

Se determinaron las concentraciones de plomo en
sangre, frecuencia de intercambio entre cromatides
hermanas (ICH), indice de proliferacién celular (PRI},
frecuencia de microntucleos en células binucleadas
(MNBN) e indice de divisién nuclear (IDN), en una
poblacién de 59 ninos y 62 mujeres en edad reproductiva
expuesta a metales pesados.

El analisis comparativo de las pruebas genotéxicas en
los nifios, mostré un incremento significativo en la
frecuencia de MN (6,67 = 2,81) en relaciéon al aumento
en la concentracién de plomo en sangre (11-44 ug/dl).
Se ha evidenciado que las mujeres en edad reproductiva
tienen mayor frecuencia de ICH (17,24 £ 1,00) en relacién
a los nintos 13,07 + 0,68, y los ninos tienen mayor dano
clastogénico (3,63 = 0,65) que las mujeres (2,91 + 0,32).
Estos resultados muestran una clara evidencia de que
el plomo ocasiona efectos clastogénicos en los nifos y
las mujeres de Alto Lima expuestos a metales pesados.

RESUMEN

Muchos estudios epidemiolégicos han demostrado que la
exposicion ocupacional o accidental al plomo esta asociada
con una incidencia mayor a tumores renales y cancer de
pulmén y estémago. Estudios in vivo mostraron un aumento
de aberraciones cromosémicas y frecuencia de intercambio
entre cromatides hermanas (ICH) en linfocitos de trabajadores
expuestos a plomo, disminucién de la fidelidad de la sintesis
o reparacion del ADN.
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Se determinaron las concentraciones de plomo en
sangre, frecuencia de intercambio entre cromatides
hermanas (ICH), indice de proliferacion celular (PRI},
frecuencia de micronucleos en células binucleadas
(MNBN) e indice de divisién nuclear (IDN), en una
poblacién de 59 nihos y 62 mujeres en edad
reproductiva expuesta a metales pesados.

El andlisis comparativo de las pruebas genotéxicas
en 10s ninos, mostré un incremento significativo en la
frecuencia de MN (6,67 £2,81) enrelacion al aumento
en la concentracion de plomo en sangre (11-44 ug/
dl). Se ha evidenciado que las mujeres en edad
reproductiva tienen mayor frecuencia de ICH (17,24
+ 1,00) en relacion a los niflos 13,07 + 0,68, y los
ninos tienen mayor dahno clastogénico (3,63 *+ 0,65)
que las mujeres (2,91 + 0,32). Estos resultados
muestran una clara evidencia de que el plomo
ocasiona efectos clastogénicos en los nifios y las
mujeres de Alto Lima expuestos a metales pesados.

INTRODUCCION

Muchos estudios epidemioldgicos han demostrado
que la exposicion ocupacional o accidental al plomo
esta asociado con una incidencia mayor a tumores
renales y céncer de pulmén y estémago. En varios
estudios in vivo mostraron un aumento de
aberraciones cromosomicas y frecuencia de
intercambio entre cromatides hermanas (ICH) en
linfocitos de trabajadores expuestos a plomo!'.
Utilizando células humanas expuestas a plomao in vitro
han sugerido que los iones plomo disminuyen la
fidelidad de la sintesis o reparacion del ADN2. El
deterioro del ADN vy los efectos genotoxicos pueden
ser magnificados cuando la reparaciéon es inhibida,
como se demostrd en un estudio sobre la induccion
de ICH por LUV en células expuestas a diferentes
niveles de plomo®S.

Lerda, 1994, reportd que el grupo expuesto a
arsénico tuvo un promedio significativamente
elevado de ICH/célula de 10.46 £1.02 SD, versus
7.49 + 0.97 en el grupo control.

Por otro lado, como individuos en desarrollo, pueden
expresar susceptibilidad aumentada a agentes
ambientales peligrosos, debido a las diferencias en la
absorcion, metabolismo, distribucion y excrecion de
mutagenos. Esta hipotesis esta ampliamente soportada
por estudios epidemioldgicos, los cuales reportan
aumento en la incidencia de cancer en nifios y por datos
experimentales que muestran un riesgo de cancer en
roedores expuestos in ttero a carcindgenos comparado
con la exposicion a la edad adufta’.

En Bolivia se han realizado estudios de deteccidn
de plomo en sangre de nifios y mujeres en edad
reproductiva en la poblacién de Alto Lima situada al
norte de la ciudad de El Alto, de la provincia Murillo
del Departamento de La Paz, debido a la presencia
de fabricas metalldrgico urbanizadas (Carbol,
Hormen y Bustos) de produccion de calaminas,
refinacion de plomo y estafio y concentrados de
wolfram que son fundidos y refinados para producir
material de alta ley y cuyo contenido de arsénico
puede llegar al 4.0 %, que han puesto en peligro a
ninos, mujeres en edad reproductiva y a toda la
poblacién que vive en ese distrito, debido a que el
lugar focal de contaminacion se encuentra cerca de
viviendas y escuelas. Entre los residuos de la
empresa se contabilizan casi dos mil toneladas de
los residuos de la tostacién. Un andlisis de dichos
residuos establece entre otros elementos, la
presencia de azufre 17.0%, zinc 8.1 %, cobre 2.7%,
arsénico 0.7% y plomo 0.2%.

La fabrica Bustos gue produce arsénico lleva
laborando 48 anos, Hormet que es la refinadora de
plomo tiene una antigiedad de 36 afos y Calbol
que produce calaminas utilizando zinc, cromo vy
plomo, cuenta ya con 30 anios de trabajo.
Actualmente estas fabricas se encuentran
clausuradas, sin embargo, los desechos téxicos se
encuentran al aire libre y por lo tanto se sefnala la
existencia de tres rutas completas. De ellas, el suelo
seria la de mayor importancia, sin descartar al
adobe, al aire y al agua. Las particulas pesadas
pueden viajar del aire al suelo y por los vientos, del
suelo al interior residencial incluyendo las escuelas
que se encuentran proximas a las fabricas citadas®.

Fernando Diaz-Barriga y col. (8), determinaron que
el nivel promedio de plomo en ninos fue de 7,5 +
1.04 ug/dl, sin embargo, mostraron que mas del 40
% de los ninos estudiados superd el limite de
seguridad de 10 ug/d!, principalmente los del grupo
etareo entre 5 -7 anos. Asi mismo, determinaron que
la concentracion de arsénico en orina fue de 55.0 +
1.1 ug/g creatinina.

En un primer estudio, se realizd la evaluacion del
dano genotdxico en ninos expuestos a metales
pesados en esta poblacion. El analisis comparativo
de las pruebas genotdxicas, mostré un aumento
significativo en la frecuencia de MN en células
binucleadas en relacion al nivel de exposicién al
plomo, al igual que el indice de divisién nuclear. Esto
es una clara evidencia de que el plomo ocasiona
efectos clastogénicos y aneugeénicos en los nifios
expuestos a metales pesados. Lo mismo ocurre con
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la frecuencia de MN en células con mas de dos
nucleos (tri y tetranucleadas) con relacion a la
concentracién de plomo.

Una vez evaluado el dafio genotdxico en los nifios,
nos interesa saber si ellos tienen mayor daho
genotdxico que las mujeres en edad reproductiva,
considerando que el metabolismo y desarrollo
morfolégico y funcional es diferente, para evaluar la
eficiencia de los sistemas de detoxificacion en ambos
grupos expuestos en las mismas condiciones.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

i La exposicion a plomo y arsénico producira mayor
dafo genotéxico en los nihos en relacion a las
mujeres en edad reproductiva de Alto Lima-La Paz?

OBJETIVO GENERAL

Relacionar el dafio genotdxico por exposiciéon a
plomo y arsénico en nifilos con mujeres en edad
reproductiva de Alto Lima-La Paz

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el nivel de dano primario al DNA en
ninos y mujeres mediante la prueba de
Intercambio entre Cromatides Hermanas en
cultivo de linfocitos.

2. Establecer el nivel de dafo clastogénico en nifios
y mujeres, mediante la prueba de Microntcleos
en células binucleadas

3. Comparar el dafio genotdxico con la
concentracion de plomo sanguineo y otros
factores de riesgo.

CUADRO No. 1
ANALISIS DEMOGRAFICO EN NINOS DE ALTO LIMA
Vgrri_agsl)e Frecuencia|Porcentaje z:‘jﬁ‘elﬁ?&g

Sexo
Femenino 35 60,3 60,3
Masculino 23 39,7 22,9
Grado de instrucciéon
Preescolar 5 9,6 100,0
Primaria 41 78,8 88,5
Secundaria 6 11,5 100,0
Exposicion
No Expuestos 29 49.2 49.2
Expuestos 30 50.8 100.0

4, Determinar el daho genotdxico de nifios en
relacion a las mujeres por exposicion a plomo y
arsénico.

MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio
» Disefo: Descriptivo correlaccional

= Muestreo Aleatorio simple. Tamano de la
muestra: 59 nihos de ambos sexos y 62 mujeres
en edad reproductiva, residentes en la seccion
[l'y Ill de Alto Lima de la ciudad de EI Alto.
Calculado con Statcalc- Epi-info 2002

CUADRO No. 2

ANALISIS DEMOGRAFICO EN MUJERES EN
EDAD REPRODUCTIVA DE ALTO LIMA

- V:iaé;zlze ~ |Frecuencia|Porcentaje _:gl:ﬁ]e&:;agg
Estado civil

Solteras 29 46.8 46.8

Concubinas 1 17.7 64.5

Casadas 20 32.3 96.8

Viudas 1 1.6 98.4

Divorciadas 1 1.6 100.0
Grado de instruccion

Primaria 49 79.0 79.0

Secundaria 12 . 19.4 98.4

Universitaria 1 1.6 100.0
Ocupacioén

Ama de casa 40 64.5 64.5

Comerciante 8 12.9 77.4

Artesana 6 9.7 87.1

Estudiante 4 6.5 93.5

Otras 4 | 65 100.0
Exposicién

No Expuestas 38 61.3 61.3

Expuestas 24 38.7 100.0
Consumo de tabaco

Fumadora 31 50.0 50.0

No fumadora 31 50.0 100.0
Consumo de alcohol

Rara vez 20 32.3 32.3

No consume 42 67.7 100.0
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CUADRO No. 3
MICRONUCLEOS POR NIVEL DE PLOMO EN SANGRE

FIGURA No. 1

COMPARACION DE MEDIAS ENTRE FRECUENCIA
DE MICRONUCLEOS Y CONCENTRACION DE
PLOMO (UG/DL) P< 0.05 U DE MANN-WHITNEY.

PLOMO mg/d MNBN/1000 células
7 — 10 mg/dl 2,31 £0,66
11 — 44 mg/dl 6,67 £ 2,81

U de Mann-Whitney p< 0.05

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico fue realizado utilizando el
paquete estadistico SPSS 11.5. Antes del andlisis
de comparacion de grupos se verifico la distribucion
normal a través de la prueba de Kolmogorov
Smirnov. Para probarla media de intercambic entre
cromatides hermanas y micronuclecs con el valor
basal referido en la literatura, se utilizé la prueba de
comparacién de medias o t para una muestra. Para
la comparacion de medias de grupos independientes
se utilizé la prueba de U de Mann Whitney para los
parametros de dafio genotdxico que no siguieron
una distribucion normal.

RESULTADOS Y DISCUSION

La edad promedio de los nifios fue de 8.27 + 3 afios,
con un rango de 2 a 14, una mediana de 8 y moda
de 9. Eltiempo de residencia en Alto Lima es 6,2 +
3,5 afos con un minimo de 4 meses y un maximo
de 14 anos.

La edad promedio de las mujeres fue de 29 £ 7 ahos,
un tiempo de residencia promedio de 6.8 anos. El
50% son fumadoras y el 32.3 % consume bebidas
alcohdlicas rara vez (Cuadro No. 2)

En el Cuadro No. 3 y Figura No. 1, podemos
observar que la frecuencia de micronuclecs difiere
significativamente con la concentracion de plomo
con un nivel de confianza del 95%, lo que quiere
decir que a mayor concentracion de plomo, los ninos
tienen mayor dano clastogénico.

El Cuadro No. 4 y Figura No. 2 muestran la
comparacion de medias de la frecuencia de
intercambios entre cromatides hermanas entre ninos
y mujeres en edad reproductiva de la misma zona
de exposicién. Se puede observar que 10s nifios
presentan una frecuencia menor de ICH en relaciéon
a las mujeres, calculada a través de la prueba de U
Mann Whitney. Por lo que podemos sugerir que las
mujeres presentan mayor dano primario que los
nifos. Lo mismo podemos mostrar con el % de
células con alta frecuencia de intercambios con una
significancia estadistica de p<0.05 (Figura No. 3)
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En relacion al indice de proliferacion celular los nifios
presentan un mayor retraso en la division celular
que las mujeres (p<0.05) (Figura No. 4)

Con relacion a la frecuencia de MN, no existe una
diferencia significativa entre niflos y mujeres en edad
reproductiva. (Cuadro No. 4).

FIGURA No. 2

COMPARACION DE MEDIAS DE FRECUENCIA DE
INTERCAMBIOS ENTRE CROMATIDES HERMANAS
EN NINOS Y MUJERES. P<0.05 U MANN WHITNEY.
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CUADRO No. 4

COMPARACION DE VALORES PROMEDIO + ES DE PARAMETROS DE DANO GENOTOXICO
EN NINOS Y MUJERES EN EDAD FERTIL.

VARIABLE el L LB
Prom. £ ES V. min. V. Max Prom. £ES V. min. V. Max
Plomo (ug/dl} 12,84 £1,77 7,20 44,0 - - -
N2 ICH/célula* 13,07 £ 0,68 6,80 24,03 17,24 £ 1,00 0.00 32,7
PRI* 2,14 £ 0,07 1,19 2,89 1,92 £ 0,07 0,55 2,74
% HFC* 62,18 £ 4,89 0,00 100 81,04 +3,67 0 100
MNBN/1000 cels. 3,63 +0,65 0,00 20,0 291 +£0,32 0 8,00
IDN 1,40 £ 0,04 0,93 2,23 1,47 £ 0,04 1,10 2,00

ICH: Intercambios entre cromatides hermanas, % HFC: % de células con alta frecuencia de intercambios, MNBN:
Microntcleos en 1000 células binucleadas, IDN: Indice de division nuclear

(*) p < 0.05 U de Mann- Whitney

FIGURA No. 3

COMPARACION DE MEDIAS DE % DE CELULAS CON
ALTA FRECUENCIA DE INTERCAMBIOS EN NINOS
Y MUJERES. P<0.05 U MANN WHITNEY

FIGURA No. 4

COMPARACION DE MEDIAS DE INDICE DE
PROLIFERACION
CELULAR EN NINOS Y MUJERES P<0.05 U MANN
WHITNEY.
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Analizando el comportamiento general de ambos
grupos podemos afirmar que el plomo y otros
metales pesados provocan dafo al ADN y producen
inicialmente dafio genotdxico, ya sea dano primario
o clastogénico. Los nifos pueden tener mayor riesgo
ya que estan expuestos a estos contaminantes
ocasionando acumulacién de mutaciones durante
el transcurso de toda su vida. Esta situacién podria
revertirse si se tomaran acciones de remediacion
en la zona, ya que la persistencia de la
contaminacion podria provocar que las mutaciones
se fijen y producir dano irreversible en el ADN que

en el futuro puedan generar enfermedades crénico-
degenerativas.

CONCLUSIONES

Se determinaron las concentraciones de Pb en
sangre y la frecuencia de intercambio entre
cromatides hermanas (ICH), indice de proliferacién
celular (PRI), frecuencia de microntcleos en células
binucleadas (MNBN) ¢ indice de divisiéon nuclear
(CBPI), en una poblacién de nifios y mujeres en edad
reproductiva expuesta a metales pesados con
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estructura étnica y ubicacion geografica igual a la
poblacion expuesta.

El analisis comparativo de las pruebas genotdxicas
en la poblacion de ninos, mostré un incremento
significativo tanto en la frecuencia de ICHy MN en
células binucleadas en relacién a la exposicion al
plomo. Esto es una clara evidencia de que el plomo
ocasiona efectos clastogénicos y aneugénicos en los
ninos expuestos a metales pesados. Si bien los
valores encontrados muestran dano genotoxico, se
ha evidenciado que las mujeres en edad reproductiva
tienen mayor dafo en relacion a los nifos.

En comparacién a un valor hipotético de la literatura,
se ha evidenciado que los valores encontrados en
nuestro estudio son mayores a los hallados por otros
autores, sin embargo, es necesario caracterizar
mejor la exposicion para verificar si hay mayor dano
genotoxico o se debe a las caracteristicas
particulares de la poblacion que vive a 4000 m.s.n.m.
y podria influir en estos hallazgos otros factores
como agentes que interactian con el ADN.

Las pruebas de ICH y MN en células binucleadas
pueden ser utilizadas como indicadoras de dafo
cromosomico y han demostrado ser Utiles como
biomarcadores de exposicion a metales pesados.
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