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Introduccion

El cromo es un metal que, en la naturaleza, siempre se encuentra en forma combinada. El mineral méas abundante es la cromita (Cr,
O3 FeO).

Los principales grados de oxidacion en los que existe el cromo son los siguientes:
Cr II: muy inestable; poca importancia bioldgica.

Crllly Cr VI: en la mayoria de industrias y procesos que se utiliza Cr existe una exposicion combinada da Cr lll 'y Cr VI.
Los compuestos del Cr VI tienen mayor toxicidad.

El cromo es un nutriente esencial y el ser humano lo consigue a través del aire, el agua y la alimentacion.

La importancia e interés de las acciones preventivas en los trabajadores expuestos a compuestos de cromo esta determinada,
fundamentalmente, por dos razones:

a. Por la amplia y variada utilizacion en la industria (en el cuadro 1 se observa un resumen de las principales industrias y procesos
productivos que utilizan estas sustancias), y

b. Porque se ha demostrado, tanto en la experimentacion animal como por medio de los estudios epidemioldgicos, que algunos
compuestos de cromo tienen capacidad cancerigena para el ser humano (fundamentalmente algunos compuestos insolubles de
Cr VI)

El objetivo de esta NTP es ofrecer un protocolo para la determinacién de cromo en
orina (CrU) como indicador biolégico de exposicion. Cabe destacar que dicho
protocolo es el resultado de una intensa revision bibliografica sobre el tema, asi
como de la experiencia acumulada en las investigaciones realizadas en el Centro
Nacional de Condiciones de Trabajo.

Cuadro 1: Industrias y procesos con posible
exposicion a compuestos de cromo

Es preciso sefialar también que nos enfrentamos a un tema complejo y dificil. En
primer lugar, no existe legislacion, ni en el Estado espariol ni en la Comunidad
Europea, que regule la exposicion laboral a compuestos de cromo. Deberemos pues
basarnos exclusivamente en la practica técnica. En segundo lugar, porque cuando
nos referimos a compuestos de cromo, lo hacemos con relacién a un amplio
conjunto de sustancias que son bastantes diferentes entre si, tanto a nivel de su
estructura como de su toxicocinética. Los principales efectos téxicos de los
compuestos de cromo quedan reflejados en el cuadro 2. En tercer lugar, porque aun
existen lagunas en el conocimiento de la toxicocinética de estos compuestos.



* Sintesis de compuestos de Cromo a partir de

cromita. Cuadro 2: Principales efectos téxicos de los

compuestos de cromo

* Cromados aelectroliticos.

2 ;Sﬂﬁ?ﬁa de acero inoxidable y aleaciones de Irritacién/corrosién | Minima Problable
* Tenarlas (curtido de plel) Sansibilizacidn Posible, pero Probable
* Fabricacion y utilizacion de algunas tintas de infrecuente
imprasion.
: e _ Intoxicacion aguda | Baja Alta
* Coloracidn de vidrios y cardmicas, |
- Fabricacién y utilizacién de inhibidores de la Mutagénesis Probablemente | Positiva
corrosion. negativa
* Despolarizacidn de pilas eléctricas. Carcinogénasis Probiablemante Basitva
» Fabricacidn y utilizacidn de tinturas de materia- negativa
lez taxtiles y de cueros,
» Fabricaciéin y utilizacién da plasticos, caucho y Fuente: RINEHART, W.E. (1986)
papsal,
* Fabricacidn de aleacionas de Fe-Cr. A pesar de estas dificultades creemos que es util plasmar nuestro trabajo y ofrecer

unos criterios orientativos para conseguir un mayor rendimiento en la utilizacion de

* Fabricacio d to. L :
L O G DRI la determinacion de CrU en los trabajadores expuestos.

* Industrias y labaratarios quimicos.

Fuente: Turuget, D. (1991) Criterios generales de actuacién ante la exposicién a

cromo

Tal y como sefialan las Ultimas directivas de la Comunidad Europea, en los planes de prevencion ante la exposicion laboral a toxicos
(normativas del amianto, plomo, ... ) deben tenerse en cuenta el conjunto de instrumentos que tenemos a nuestro alcance. Los mas
importantes y frecuentes son:

. Monitorizacién ambiental.

. Control bioldgico.

. Vigilancia médica.

. Formacién, informacion y educacion sanitaria.
. Proteccion personal.

Ninguno de ellos debe interpretarse de manera aislada, sino que deben ser considerados conjuntamente, entendiendo que se
complementan entre si, y que cada uno juega un papel especifico.

En la exposicion laboral a tdxicos existe una especial relacién entre la monitorizacion ambiental, el control biolégico y la vigilancia
médica.

En el cuadro 3 se observa un esquema general de la relacion existente entre estos tres instrumentos. Con el propdsito de clarificar el
valor de cada uno de éstos, nos parece conveniente realizar una escueta definicion de los mismos.

Cuadro 3: Prevencion de los efectos toxicos

MONITORIZACION AMBIENTAL

= | Exposicitn externa |

: : 1
[ 1
! Dosis interna Efectos tdxicos I

| |

CONTROL BIOLOGICO VIGILANCIA
EXPOSICION MEDICA
. ——
. | ]
Prevencidn Despistaje precoz
afectos {oxicos afectos toxicos

Monitorizacién o control ambiental

Se entiende como la estimacion de la concentracién de téxicos en el puesto de trabajo, con el fin de evaluar la exposicion ambiental y
los posibles riesgos para la salud.



Control biolégico
Se engloban dos tipos de parametros:

a. El control biolégico de exposicion que consiste en medir las concentraciones de toxicos, o de sus metabolitos, en los tejidos,
las secreciones y/ o las excreciones, a fin de evaluar la exposicién y el posible riesgo para la salud.

b. El control biologico de efectos que consiste en la medicion de las reacciones biolégicas precoces en los trabajadores
expuestos a téxicos, cuando las alteraciones de la salud no estan aiun en fase clinica. Su objetivo es, asi mismo, evaluar la
exposicion y/o el riesgo para la salud.

Vigilancia médica

Consiste en el estudio de los cambios de estructura o fisiolégicos en alguno/s de los 6rganos del cuerpo humano, con el objetivo de
evaluar los efectos de los toxicos sobre la salud de los individuos expuestos. Incluyéndose en algunos casos el control bioldgico.

En la exposicién laboral a compuestos de cromo deberemos usar los tres instrumentos. Como es logico, para la utilizacion del control
ambiental y biologico es preciso disponer de valores de referencia. En relacion a éstos debemos partir de tres premisas:

a. Puesto que en la actualidad esta demostrada la capacidad cancerigena para algunos compuestos del Cr VI, la orientacion
preventiva ira dirigida a conseguir los niveles minimos de exposicion. Cabe destacar que en los Ultimos afios se estan
realizando numerosos estudios epidemioldgicos en torno a este tema, y que algunos autores apuntan la necesidad de actuar
sobre el conjunto de compuestos de cromo como si se tratasen de cancerigenos.

b. Como sefialabamos anteriormente, ni en el Estado espafiol ni en la Comunidad Europea existe una reglamentacion que nos
permita utilizar unos valores de referencia legales.

c. En la practica se utilizan como valores de referencia los de la ACGH (American Conference of Governmental Industrial
Hygienists).

Los valores adoptados por dicha organizacién para el afio 1990-91 (TLV: "Threshold Limit Values" -valores ambientales-, y
BEI's:"Biological Exposure Indices" -valores bioldgicos-) se exponen en el cuadro 4. Debe tenerse en cuenta que estos indices
se revisan y publican anualmente.

Cuadro 4: TLV y BEI's adoptados por la ACGIH para 1990-91

GCromate de plomo {Como Cr) I 0,05 A2
Cromate de terbutila (Gomo Gr 03} (B L Via dérmica
Cremila, tratamianto (Come Cr) 0,05 A
Cromata de Zine (Como Gr) @01 A1
Crome:
Matal 0.5
Compuestos Cr ll 05
Compuestos Cr il 0.5
Compuestos Cr VI
Salubles 0.5
Algunos insalublas 1 205 Al
|

Cromalo de calcio {Como Cr)
Cromato de estroncic

Cromato de plomo:
Crama Gr
Cromea Ph

10 g g creatinina
30 pgfg crealinina

Incremento jornada de trabajo
Final de jornada Glttima dia semana

Al cancariganos confirmados en el ser humano,
A2 compuesios scspachases de sar cancerigencs para el ser humana

Control biolégico trabajadores expuestos a compuestos de cromo

Resulta imprescindible realizar un breve resumen de la toxicocinética de los compuestos de cromo previamente a la explicacion de los
parametros de control bioldgico.

La toxicocinética del cromo es un mecanismo complejo, ya que, como citdbamos anteriormente, los diferentes compuestos se
comportan de manera muy diversa segun su grado de oxidacion y su solubilidad. A continuacion se sefialan los aspectos mas
relevantes.

Absorcién



La via principal de absorcion del cromo en la exposicion laboral es la respiratoria, estando basicamente influenciada por tres variables:

a. La solubilidad de los compuestos (los hidrosolubles son absorbidos con mayor facilidad a nivel traqueobronquial).

b. El diametro de las particulas (las inferiores a 2um son las que alcanzan los alveolos, y las que pasan al torrente circulatorio con
mas facilidad).

c. Por la concentracién ambiental y tiempo de exposicion.

La absorcion por via digestiva y dérmica en la exposicion laboral son irrelevantes.

Transporte y distribucion tisular
El Cr VI una vez absorbido penetra en el torrente circulatorio donde se reduce a Cr Ill, bien a nivel celular, bien en el hematie.

Segun el estado de oxi-reduccion del compuesto el transporte es diferente: el Cr lll se une a las proteinas plasmaticas, mientras que el
Cr Vllo hace a los hematies.

En la exposicion laboral el 6rgano que presenta mayor acumulacién de cromo es el pulmén y en menor cantidad el bazo, el rifién y el
higado. Los estudios experimentales han demostrado que este acumulo no esta directamente relacionado con la apariciéon de cancer.

Excrecion

La via fundamental de eliminacion de cromo es la renal. En la orina Unicamente encontramos Cr lll, pues, como ya se ha citado
anteriormente, el Cr VI es reducido a Cr Ill.

Ademas de la excrecion renal también se elimina cromo a través de la via digestiva, en concreto a través de la bilis.
Actualmente, en relacion al control biolégico, se pueden distinguir los siguientes indicadores:
. De exposicion:

o Cromo en orina (CrU)
o Cromo eritrocitario (CrE)
o Cromo sérico (CrS)

. De efecto.

El CrU es actualmente el indicador de exposicion mas utilizado, debido a que su investigacion y conocimiento esta en estadio mas
avanzado.

Con respecto al CrE diferentes estudios realizados a finales de la década de los 80 han confirmado un aumento significativo del
contenido de cromo en los hematies de los sujetos profesionalmente expuestos a Cr VI, y principalmente en sus compuestos
hidrosolubles. De todas formas, estos estudios aun no estan concluidos, pero considerando que la vida media del cromo en el hematie
es de 100-120 dias, este parametro, de confirmarse las hipotesis, podria ser un buen indicador de exposicion y dosis interna de Cr VI.

En relacién al CrS existen pocos datos, ya que, entre otras dificultades, el método analitico es complicado. Estudios recientes han
demostrado un aumento significativo de CrS en sujetos expuestos profesionalmente a Cr Ill (solubles) y en menor grado a Cr VI.

En relacién a los indicadores de efecto los datos actualmente disponibles no permiten proponerlos como indicadores de efecto validos,
aunque algunos autores han observado. una excrecion elevada de enzimas tubulares renales en orina, como R-Glucoronidasa, NAG (N-
acetilbetaglucosaminidasa) y GGT (Gamma-Glutamiltranspeptidasa).

Caracteristicas de la determinacién de CrU

Actualmente es el parametro de eleccion para el control bioldgico de los trabajadores expuestos a compuestos de cromo. Ya que el Cr
VI absorbido se reduce a Cr lll, Gnicamente se detectara este ultimo en orina.

La relacién entre CrU y la exposicion ambiental es mayor en los compuestos hidrosolubles de Cr VI. Numerosos estudios demuestran
una buena correlacion entre el CrU y la exposicion.

Asimismo se ha demostrado que existe un cierto acumulo de cromo en el organismo, de manera que la cantidad de CrU aumenta a lo
largo de la semana. Con el fin de valorar esta acumulacion se deben tener en cuenta dos condiciones:

a. La determinacion de CrU debera realizarse al inicio y al final de la jornada laboral, con lo que se obtendran dos parametros:

o CrU después de Jornada: Indicador de exposicion reciente y acumulada.
o Incremento de Cr (3Cr): Corresponde a la diferencia entre los valores de Cr de después y antes de la jornada. Indicador
de exposicion actual.
b. Otra medida recomendada por la ACGIH, asi como por numerosos autores, es que:

o La determinacion se realice la Ultima jornada de trabajo de la semana, o0 como minimo el cuarto dia de exposicion



continuada.

Una de las caracteristicas de la determinacién de CrU que la convierte en el indice biolégico de eleccion es su simplicidad técnica,
proporcionando una magnifica relacion coste/beneficio.

El sistema analitico se realiza mediante espectrofotometria de absorcién atémica con horno de grafito, cuya metodologia esta
actualmente normalizada y validada por el INSHT.

La muestra de orina debe reunir las tres condiciones siguientes:

. Eliminacién de los factores de riesgo de contaminacion.
. Debe ser recogida en frascos de polietileno.
. Debe ser mantenida a una temperatura de 4°C desde su recogida hasta el momento de su analisis.

Las variables que pueden influir en la determinacién de CrU son las siguientes:

. Recogida de la muestra.
. Variables fisiologicas.
. Método analitico.

La recogida de orina debe realizarse en 6ptimas condiciones, y lo mas homogéneas posibles. Se deben tener en cuenta los siguientes
criterios:

. Dia de recogida de la muestra: como ya se ha indicado, la orina se debe recoger en el cuarto dia de trabajo consecutivo.

. Lugary hora de recogida: Si los vestuarios estan suficientemente acondicionados, de forma que se elimine el riesgo de
contaminacion de la muestra, se podra realizar en la misma empresa. En caso contrario, se recomienda que se realice en casa
del trabajador, recogiéndose la Ultima orina antes de iniciar la jornada y la primera una vez finalizada ésta.

. Aceptacion y colaboracion por parte del trabajador: Al no ser una prueba cruenta es aceptada, pero el hecho de que se tenga
que recoger dos muestras en un mismo dia, asi como el hecho de que normalmente no se puedan realizar en la misma
empresa, exige una buena colaboracion por parte del trabajador. Nuestra experiencia nos ha demostrado que una buena
informacion soslaya este factor de variabilidad por lo que se recomienda afiadir al programa una campafa de informacion. (En
el cuadro 5 incluimos un ejemplo de hoja informativa).

Cuadro 5: Hoja informativa sobre recogida de orina
Ohbletive de la pruaba

Determinar |a concentracian de cromo en arina come indicador de exposicidn en los rabajadares expuesios

Explicacion del método

Para valorar los resultados de la determinacién de cromo en arina se estudian dos parametros:
+ La concentracion de cramo en arina al final de la jornada laboral,
« La diferencia entre las congantracianes de cromo en oring al inicio v al final de la jornada labaral.

Por gste malive, és preciso recoger |as muesiras de ofina en dos recigientes diferenciados.

Come se debe recoger

La recogida de la orina se debe realizar al principio y al final de la jornada laboral o turno; «f cuarto dia de trabaje
consecutiva, v lo mas cerca positle de la hora de entrada y de salida respectivamenta,

Jurta con los recipiantes le serdn entregadas dos etiquelas, que deben ser cumplimentadas con los dalos gue so
solicitan, utilizande boligralo negro o azul, Estas etiguetas se diferencian antre sf porgue una estd rotulada con: "QRINA
ANTES DEL TURND DE TRABAJO" y marcada con l nimaro 1, ¥ la otra "ORINA DESPUES DEL TURNO DE THA-
BAJO" marcada con al ndmers 2.

ORINA ANTES DEL TURNO DE TRABAJO [1] | | ORINA DESPUES DEL TURNO DE TRABAJO [ 2]

e ey G R RS | Bombes s e S amammmiiotansis 1

- g e R L O P e ey P VI, - T 0 |- T P L L LESEE A ST e

Hora dé racogiodal ..o Hora g8 recogida i s st

Horario turno de Frabajo ..o | LEULR TG TR T R —
|

Estas etiguelas se adhoririn al recipiente cuando ésle ya contenda la orina, debiendo estar las paredes del misma
SBCAS.
Para evitar cualguier tipe de contaminacian del racipiente y su contanido siga las siguiantes medidas:
a) Ducharse despuds de finalizada la jornada laboral y lavarse las manos antes de crinar.
b} Mo abrir &l recipienta hasta el mamento de inroducir 12 orina.
¢} Unavezfinalizadala miccidn cerrar rapidamente al recipienta comprobande que el tapén esta perfectameants
colocado para evitar derramario.

La cfina recogida e antregari necesariaments 2l dia siguieme en el Servicio Médico de la Empresa, por lo que nunca
debord recogerse la vispera de fiestas laborales,

Durante las horas que la orina <@ conserva an casa se guardard on la parte inferiar dal frigaritica, ¥ ¢l no fuera posible
&n fugar fresco.



Durante las horas que la orina =8 conserva an casa se guardard an la pane inferiar dal frigarifics, y si ne fuera posible
&n iugar fresco.

Las variables fisiologicas, tanto individuales como interindividuales (el efecto acumulativo, la diuresis y la clearance renal, pueden influir
en la determinacion de CrU. Para corregir esta posible variabilidad se han propuesto dos tipos de medidas:

a. Recoger orina de 24 horas (ug Cr/l orina), a pesar de ser una buena medida técnica, no resulta util en la practica, puesto que no
se puede obtener la concentracion de CrU ni al principio ni al final de la jornada, ademas de implicar una mayor colaboracion
por parte del trabajador.

b. Correccion por g de creatinina en orina. Es el método que mas se utiliza. Para ello se aplica la siguiente féormula:

ug Cr/l orina
g creatinina/l orina

pg Cr/g creatinina=

Es preciso sefialar que la concentracion de creatinina en orina, a su vez, puede variar en funcion de la dieta y el esfuerzo fisico, por lo
que no se eliminara totalmente el factor de variabilidad interindividual.

Puesto que el objetivo final de esta prueba es el disponer de un buen indicador de exposicion se recomienda:
Realizar el control por los dos tipos de unidades

Mg Cr/l orina y ug Cr/g creatinina
(sin corregir) (corregido)

La variabilidad del método analitico es pequenia, la precision en las determinaciones de CrU realizadas en nuestro centro han reflejado
un coeficiente de variacién de 3,5% en intervalo de trabajo.

Interpretacion de resultados y valores de referencia

Resulta imprescindible realizar una determinacion de cromo ambiental previa a la instauracion de un plan especifico de control

biolégico y vigilancia médica, ya que en funcion de los resultados obtenidos en aquélla se aplicara un plan especifico de actuacién. En
el cuadro 6 se expone una propuesta de actuacién segun el resultado de la exposicion ambiental. Dicha propuesta esta basada en los
criterios generales establecidos por la CE (Directivas 80/1107/CEE y 88/642/CEE) y la ACGH, asi como en nuestra propia experiencia.

Cuadro 6: Frecuencia de la determinacion
de CrU, segun valor del TLV

| % <tsTLY 2 |

105 TLV <% = 143 TLV Anual

[ VA TLV «x = 102 TLY Somastral

| 5§ i Actuar seaun rasultados |
! 12 TLY = I.c TLY crl
| i Actuar sobre las

condiciones de trabajo

En el cuadro 7 se observa la propuesta de protocolo de actuacion segun el resultado de las determinaciones de CrU. Como ya hemos
sefialado anteriormente, la ACGIH propone, para una exposicion de 8 horas durante 5 dias a la semana, los valores de 10 ug de Cr/g
creatinina de incremento durante la jornada de trabajo, y 30 ug de Cr/g creatinina al final de la jornada laboral. Segun la utilizacion
propuesta por la ACGH, estos niveles representarian los valores de CrU que se esperarian en un trabajador sano con una exposicion
por inhalacién ambiental correspondiente al TLV-TWA. Pero como sefialan las diferentes normativas de la CE el nivel de actuacion se
debera establecer en niveles inferiores. Para la elaboracion de la propuesta presentada en este documento se ha partido del protocolo
realizado por una comisién de expertos de la CE formada por Roi, R., Town, W.G. y Alessio, L.

Cuadro 7: Protocolo propuesta de actuacion ante los resultados de CrU



Incramsnta Crld - <5 =5 =5 =5

| Gl despuas =5 5-15 =15 5-15 =15
Estimacién d# la exposicion aciual Banjan acoplable axcesiva
! Eslimacién carga corporal baja madarada alevada madarads alevada

+ Cotegoria 1: Contrel bisldgico anual - Calegaria 2a: Control bioldgieo gamestral  « Categoria 2b: Gontral bioldgizo trimesiral

« Categaoria 3a: Contral bialdgica rimasiral = Categoria 3b: Sepasacidn feente de exposicion hasta consegquir Grl<15
Conlral de las condicionas de trabajo Gantral bigldgico mensual
Cantal de las condiclonas da ratajo

Adaplads op. ALEZSIO, BEALIN, 80N!, RCH [19564)
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