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RESUMEN

El estrés oxidativo en la actualidad es una problematica que se ha
asociado a diferentes estados patologicos. En este trabajo nos propu-
simos compilar informacion, a partir de la bibliografia existente en la
ultima década, que versara sobre el estrés oxidativo y su posible rela-
cién con la exposicién ocupacional a diferentes sustancias toxicas,
especificamente lo relacionado con la actividad enzimatica, entre
ellas, de la superoxido-dismutasa, la glutation-peroxidasa y la catalasa,
y con productos de lipoperoxidacion como el malonildialdehido, don-
de se reportan alteraciones en el balance antioxidante del organismo a
la exposicion ocupacional a diferentes sustancias quimiotoxicas. Esto
pudiera revelar que ocurran alteraciones fisiologicas en momentos
tempranos de la exposicion; por lo tanto, se requiere de estudios que
continien evaluando el estrés oxidativo y su posible asociacion a los
factores de riesgo existentes en el ambiente laboral.
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ABSTRACT

The oxidative stress is a current problem associated to different
pathological states. In this work we intended to compile informa-
tion, starting from the existing bibliography in the last decade, deal-
ing with the oxidative stress and its possible relationship with the
occupational exposure to different chemical substances, specifically
that related to the enzymatic activity, among them, superoxide-
dismutase, glutathion-peroxidase and catalase, and with lipoperoxi-
dation products like malonildialdehyde, where alterations are re-
ported in the anti-oxidating balance from the organism to the occu-
pational exposure to different chemical substances. This could re-
veal that it happen physiologic alterations in early moments of the
exposure; therefore, it is required some other studies that continue
evaluating the oxidative stress and its possible association to the
existent risk factors existing in the air of the workplaces.

Key words: oxidative stress, chemical substances, occupational
exposure

INTRODUCCION

El estrés oxidativo ha provocado gran interés en
los investigadores debido a que se ha encontrado su
relacion con diferentes estados patologicos. En la ac-
tualidad existe controversia si es la causa o conse-
cuencia de diferentes enfermedades, y si la terapia con
compuestos que presenten actividad antioxidante pu-

diera prevenir su progresion.

No escapa de esto la repercusion que también ha
tenido esta tematica desde el punto de vista de la salud
ocupacional, actividad esta de suma importancia, que
contribuye a una mejor calidad de vida del trabajador.

Se conoce como estrés oxidativo al desbalance del
estado redox de la célula, o sea, ésta se encuentra ex-
puesta a un ambiente prooxidante y los mecanismos
de defensa antioxidante son sobrepasados de forma
que afectan el balance redox .

Prooxidantes

Las sustancias prooxidantes provienen en su ma-
yoria del oxigeno, por lo que son llamadas ‘especies
reactivas de oxigeno’ (EROS). Estas son radicales li-
bres, ya que poseen un electron desapareado y le con-
fieren una gran capacidad de reaccionar con cualquier
molécula; estos radicales libres pueden ser generados
en nuestro cuerpo por diferentes vias, entre ellas el
transporte electronico mitocondrial, la reaccion de
Fenton y Haber Weiss durante el proceso inflamatorio
por la actividad de los macrofagos, y también por re-
acciones dependientes de oxigeno de diferentes enzi-
mas (monoamino oxidasa, ciclooxigenasa y xantina
oxidasa, entre otras). Otras fuentes son productos del
metabolismo de farmacos y sustancias toxicas que
ocurren fundamentalmente por la actividad de la mo-
nooxigenasa, de funcién mixta-citocromo P-450, y por
el ciclaje redox de los xenobidticos, las radiaciones
ionizantes y la contaminacién ambiental, entre otras.

Antioxidantes

El organismo, dado el potencial destructivo de los
radicales libres, posee potentes mecanismos antioxi-
dantes endogenos para evitar el dafio que ellos produ-
cen, ejerciendo un rol en esta actividad las enzimas
superoxido dismutasa (SOD), glutation peroxidasa
(GPx), catalasa (CAT) y tiorredoxina/tiorredoxina re-
ductasa. Existen antioxidantes preventivos que son
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secuestradores de metales, como son la transferrina, la
ceruloplasmina y la albiimina, entre otros. Estan pre-
sentes también sustancias con capacidad antioxidante
como el glutation. El tripéptido que se encuentra en
elevadas concentraciones a nivel celular y presenta
grupos sulfidrilos, jugando un importantisimo papel
en el organismo el urato, la bilirrubina y la ubiquino-
ma (coenzima Q); por la via exdgena, que se obtiene
fundamentalmente a través de la alimentacion, estan
las vitaminas E, C y los carotenoides, entre otros.

Desde el punto de vista fisiologico, esta bien esta-
blecida la participacion de las enzimas SOD, CAT y
GPx, y de otras proteinas como la ceruloplasmina en
la defensa antioxidante del organismo, por lo que son
objeto de estudio de diferentes investigaciones que se
realizan, tales como en las investigaciones para eva-
luar el estrés oxidativo inducido por multiples sustan-
cias toxicas a las que se encuentran expuestos los tra-
bajadores en sus puestos de trabajos .

El propésito de este trabajo fue compilar informa-
cion, a partir de la bibliografia existente en la ultima
década, que versara sobre el estrés oxidativo y su po-
sible relacion con la exposicion ocupacional a diferen-
tes sustancias toxicas, especificamente en lo relacio-
nado con la actividad enzimatica y los productos de
lipoperoxidacion.

Son multiples las sustancias a las cuales se encuen-
tran expuestos los trabajadores en las diferentes ocu-
paciones; para este trabajo escogimos algunas de ellas:

e Exposicion a metales

El mecanismo de accion toxica fundamental de
los metales ocurre a nivel de la membrana celular,
en donde éstos se fijan sobre la superficie externa
por ligandos esenciales y afectan tanto los fendme-
nos de permeabilidad, como el funcionamiento nor-
mal de las enzimas implicadas en el transporte acti-
vo de numerosos constituyentes.

e Plomo: es uno de los mas estudiados, como sefiald
Orfilia en 1817, por su gran capacidad de formar
complejos estables con grupos sulfidrilos y fosfa-
tos e interaccionar con metales esenciales como el
calcio, el hierro, el zinc y el cobre, compitiendo
entre ellos y modificando sus concentraciones in-
tracelulares. Inhibe la ATPasa de sodio y potasio,
incrementando la permeabilidad celular, la sintesis
de ADN, ARN y proteinas, el consumo de glucosa,
la respiracion celular y las enzimas biotransforma-
doras. Interviene en la sintesis del grupo hemo vy,
por tanto, en la de las enzimas respiratorias que lo
contienen y la de la hemoglobina, por inhibicion
especifica de la 6-amino levulinico deshidrogenasa
(ALAD), la coprorfirindgeno-oxidasa y la ferro-
quelatasa, con acumulo de metabolitos toxicos °.

Diferentes estudios han demostrado la relacion
existente entre la exposicion a plomo y el estrés oxi-
dativo. Costa et al evaluaron las concentraciones de
este metal en sangre, la de la ALAD, protoporfirina,

metahemoglobina y SOD, y la quimioluminiscencia
en orina, observando una correlacion positiva entre
estos parametros. Esta informacion es consistente con
la hipdtesis de que lo radicales libres en el envene-
namiento con plomo, la distribucion de ALAD y la
acumulacion en diferentes organos, pueden ser los
desencadenadores del estrés oxidativo °.

Otros autores indican que el ALAD pudiera ser
un biomarcador de estrés oxidativo en los trabaja-
dores expuestos, asi como un indicador de exposi-
cion al plomo. En este estudio encontramos una
correlacion significativa entre el ALAD y las con-
centraciones de malonildialdehido (MDA), ademas
de los indices clinicos de toxicidad al plomo, im-
plicando que el balance prooxidante/antioxidante
puede contribuir a la toxicidad inducida por plomo
en los eritrocitos . Otros estudios concluyeron que
la actividad de SOD y MDA en la exposicion ocu-
pacional a plomo causa disturbios en la homeosta-
sis de elementos trazas en la circulacion sistémica,
e induce el estrés oxidativo °.

En un estudio donde se evalu6 la nefrotoxici-
dad causada por exposiciéon a plomo y cadmio, se
determinaron las relaciones entre MDA, SOD,
GPx, Se, GSH reductasa, 8 OH-2"deoxyguanosina
y las concentraciones de plomo en sangre, hallan-
do que los cambios en estos indicadores de estrés
oxidativo tenian una estrecha correlacion con los
niveles de plomo. Ademas, se evaluaron marcado-
res en orina, como fueron alfa-1microproteina,
union del retinol a proteinas, beta-2microglobulina
alfa y glutation-S- transferasa, donde se concluyo
que la excrecion de alfa GSH-S-transferasa puede
ser un indicador inicial de cambios tempranos en
la integridad del tibulo proximal, y que el plomo
pudiera mas tarde provocar esta enfermedad si la
exposicion no es reducida °.

Desde el punto de vista ocupacional, los solda-
dores han sido muy estudiados y el efecto de los
humos de la soldadura en ellos, y se ha concluido
que pueden causar cambios en los biomarcadores
séricos de estrés oxidativo ’.

Cromo: Los trabajadores estan expuesto a este me-
tal durante el proceso de galvanizado, laminado y
de soldadura. El cromo (VI) es permeable a las
membranas; la atraviesa mediante un transportador
¢ inmediatamente después que penetra es reducido
en los tejidos a cromo (I1I) y, a veces, a cromo (V)
2. En un estudio realizado a trabajadores expuestos
a cromo, se concluyd que provoca un incremento
en la oxidacion de lipidos en plasma, especifica-
mente en soldadores que tenian concentraciones de
cromo en orina mayores que los limites biologico
admisibles de exposicion y mayor lipoperoxida-
cion al evaluarse el MDA ®.

Otros autores evaluaron el MDA en orina y las
concentraciones de glutation y de cisteina en linfoci-
tos de sangre periférica, encontrandose un aumento
de las concentraciones del MDA y disminucion de
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GSH en los soldadores expuestos a cromo °.

En otro trabajo se evaluo si el aire exhalado se-
ria una matriz til para ser usada en el control de la
exposicion de los trabajadores expuestos a cromo,
y determinaron la lipoperoxidacion a través de las
concentraciones de MDA y de perdxido de hidro-
geno, demostrando la correlacion positiva entre es-
tas variables medidas y las concentraciones de
cromo en orina '°.

También se ha estudiado la habilidad del cro-
mo de inducir dafio oxidativo en el ADN, exami-
nando la formaciéon de 8OH deoxyguanosina en
trabajadores expuestos, donde los resultados sugi-
reron que ni el radical OH ni la hidroxideoxygua-
nosina son formados por la reduccién del cromo
hexavalente, y que la induccion del cancer de pul-
mon es improbable, sugiriéndose la realizacion de
otros estudios .

Aluminio: Algunos estudios han reportado que al-
tas concentraciones de este metal en trabajadores
expuestos reduce significativamente la actividad
de la glutation peroxidasa y de la SOD, y las con-
centraciones de zinc, ocurriendo un aumento de la
concentracion de MDA. Concluyen que la exposi-
cién al aluminio conduce a LPO y un metabolismo
anormal ',

Cobalto y tungsteno: El cobalto y el tungsteno, al
ser estudiado por Goldoni et al en aire exhalado
para verificar si ésta era una matriz util para el
monitoreo de los trabajadores expuestos a mezclas
de estos metales, se evaluaron también las concen-
traciones de MDA como un biomarcador de estrés
oxidativo en el pulmon, hallaindose una correlacion
positiva entre los niveles de MDA y las concentra-
ciones de los metales, asi como su correlacion con
los valores hallados en orina .

Niquel: Se encontr6 que la LPO estaba aumentada
significativamente en los plateadores y disminui-
dos los antioxidantes en eritrocitos en estos traba-
jadores, pudiéndose utilizar éstos como biomarca-
dores de estrés oxidativo .

Cadmio: Se sugiere que el aumento de la LPO y la
disminucion de SOD se pueden utilizar como bio-
marcadores del estrés oxidativo en los expuestos a
cadmio, ya que en la investigacion que se llevo a
cabo se encontrd asociacion positiva con los nive-
les de cadmio en orina. Ademas, se demostrd que
el estilo de vida representado por el habito de fu-
mar, el indice de masa corporal y los niveles de
cadmio estuvieron significativamente asociados
con el estrés oxidativo .

Mercurio: Se realizd un estudio en mineros expues-
tos, con el objetivo de probar la hipétesis de que la
exposicion por largos periodos de tiempo al mercu-
rio elemental puede modificar la capacidad antioxi-

dante y promover la peroxidacion lipidica; para esto
se evaluaron enzimas antioxidantes Cu/Zn SOD,
CAT, GPx en eritrocitos, hormona mielatonina,
hidroperoxidos lipidicos y MDA, y los resultados
concluyeron que se acrecienta la formacion de RL
aun después de terminada la exposicion, y esto pue-
de ser un factor de riesgo para los mineros, pudien-
do estar asociado con el incremento de la mortalidad
debido a enfermedades isquémicas cardiacas encon-
tradas en estos trabajadores '°.

o Otrasexposiciones

e Plaguicidas: Este es otro grupo de sustancias am-

pliamente usadas por los trabajadores fundamental-
mente agricolas. Existen mas de 1 200 compuestos
quimicos a la venta utilizandose como plaguicidas,
y se expenden en mas de 30 000 formulaciones bajo
distintos nombres comerciales, por lo que la infor-
macion sobre la identidad, exposicion, toxicidad y
manejo de estos plaguicidas es dificil de obtener.
Con frecuencia los envenenamientos con estas sus-
tancias ocurren en los trabajadores que controlan
plagas agricolas, mezcladores, cargadores y los que
las aplican. El bajo peso molecular y su alta solubi-
lidad en lipidos les confiere a muchas de ellas su al-
to grado de absorcién y toxicidad .

Diferentes estudios han corroborado que la in-
hibiciéon de la enzima acetilcolinesterasa esta co-
rrelacionada significativamente con el aumento de
las sustancias reactivas al acido tiobarbitlrrico, no
solo en los trabajadores expuestos a plaguicidas
organofosforados, sino también los expuestos a bi-
piridilos como el paraquat, que muestra la induc-
cion del estrés oxidativo con un aumento de la li-
poperoxidacion y una disminucion de la capacidad
antioxidante, asi como de los grupos tioles *'°.

Ademads de evaluar el estrés oxidativo, se ha
analizado su genotoxicidad con el uso del ensayo
cometa, para evaluar el dafio al ADN. Sin embra-
go, en este estudio no se encontraron diferencias
significativas entre los niveles de LPO y la exposi-
cion a plaguicidas, pero si hallaron significacion
con el incremento de la SOD y la GPx en eritroci-
tos, al igual que con el dafio al ADN, sugiriéndose
que, ademads del chequeo rutinario de la actividad
de la enzima acetilcolinesterasa, se debe evaluar el
posible dafio al ADN %

Farmacos

e Ozono: Ademas de ser un contaminante atmosfé-
rico, éste se ha estudiado desde el punto de vista
ocupacional, ya que ¢l genera una cascada de es-
pecies de oxigeno altamente reactivas e inesta-
bles (aldehidos, ozonidos, peréxido de hidroge-
no, hidroperoxido lipidicos), que casi instanta-
neamente reaccionan con componentes de la
membrana y del citoplasma celular '.

En un estudio realizado en Cuba se concluyd
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que el ozono presentaba un efecto genotdxico
débil, que se manifestaba con ruptura de cadena
de ADN como consecuencia de la exposicion te-
rapéutica y ocupacional 2! Zou et al evaluaron el
proceso de fotocopiado, encontrando concentra-
ciones elevadas de ozono en el puesto de trabajo
y valores elevados de LPO en plasma y eritroci-
tos de los operadores, mientras que los valores de
SOD, CAT y GPx estaban disminuidos; se eva-
luaron las vitaminas C, E y el beta caroteno, los
cuales estaban disminuidos, y se concluyd que
existe una serie de reacciones de los radicales li-
bres y estrés oxidativo patologico inducido por
altas dosis de ozono en los trabajadores de foto-

copiadoras, causandole dafio oxidativo *%.

Anestésicos volatiles: Otros estudios de diferen-
tes exposiciones se han realizado, por ejemplo,
en el personal que labora en los salones de ope-
raciones, evaludndose el efecto de los anestésicos
volatiles y las concentraciones en sangre de
SOD, GPx, y cofactores (Se, Cu, Zn). Los resul-
tados revelaron que el personal de los salones te-
nian disminuida significativamente la actividad
antioxidante en plasma y eritrocitos y los niveles
de los elementos trazas, concluyendo que el sis-
tema antioxidante fue afectado por el dafio de los
radicales libres en anestesistas y enfermeros que
han estado expuestos cronicamente, sugiriendo la
ingesta de suplementos antioxidantes **.

En otro estudio con este mismo personal se
encontr6 un aumento significativo de la LPO y
una disminucion de los grupos tioles con respec-
to a los controles, pero en la relacion con la ca-
pacidad antioxidante no hubo diferencia signifi-
cativa entre expuestos y controles, concluyendo
que no sdlo los grupos tioles participan en la de-
fensa antioxidante, sino que también hay otras
sustancias, como el acido urico, transferina, ceru-
loplasmina, albumina y vitaminas, que han sido
estimuladas para mantener el poder antioxidante
del organismo *°.

Tabla
Biomar cadores mas utilizados para evaluar estrés oxidativo en la exposicion a sustancias quimicas

¢ Oftras sustancias quimicas

e Disulfuro de carbono: Existen evidencias epi-
demioldgicas de que los trabajadores expuestos a
este contaminante desarrollan prematuramente
aterosclerosis. En este estudio se evaluo el in-
cremento del estrés oxidativo, determinando sus-
tancias reactivas al acido tiobarbittrico, que fue-
ron significativamente mayores en los expuestos
y en un grupo de pacientes que presentaba ate-
rosclerosis, en comparacién con los controles.
Ambos grupos tenian disminuidos los niveles de
alfa tocoferol, GPx y CAT. Se concluy6 que la
exposicion ocupacional a disulfuro de carbono
produce estrés oxidativo en plasma, y esto puede
desarrollar la aterosclerosis y el aumento de la
incidencia de enfermedades cardiovasculares *°.

Otro trabajo sugiere que los niveles de SOD y
MDA pueden convertirse en un indicador de vi-
gilancia para los trabajadores expuestos a disul-
furo de carbono *’

Petroguimicos: Un estudio realizado con trabaja-
dores petroquimicos evalud el estatus antioxidante
total, midiéndose MDA, GSH reductasa, GPx y
SOD, y la efectividad de un tratamiento con anti-
oxidante, encontrandose que antes del tratamiento
los niveles de MDA eran elevados y disminuidos
la GSH y la GPx; después del tratamiento, los va-
lores de MDA disminuyeron significativamente y
la GSH se normalizd, concluyendo que la pérdida
de balance antioxidante se puede prevenir, al igual
que sus efectos adversos, fortaleciendo el poten-
cial antioxidante mediante la dieta de los trabaja-
dores expuestos a hidrocarburos **,

En la tabla se resumen los biomarcadores mas em-

pleado en la evaluacion del estrés oxidativo asociado a
la exposicion a diferentes contaminantes.

Contaminantes

Biomar cador

SOD, MDA, GPx, GSH reductasa, SOH deoxyguanosina, GST

Plomo

Cromo MDA, 80H deoxyguanosina
Aluminio GPx, SOD, MDA

Cobalto y tunsgteno MDA

Cadmio SOD, MDA

Mercurio SOD, GPx, CAT, MDA
Plaguicidas SOD, MDA, GPx

Ozono SOD, CAT, GPx
Anestésicos volatiles SOD, GPx

Disulfuro de carbono
Petroquimicos

GPx, CAT, SOD, MDA
MDA, GSH reductasa, GPx, SOD
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CONCLUSION

Se evidencian alteraciones en el balance antioxi-
dante del organismo a la exposicion ocupacional a
sustancias quimiotdxicas, y esto pudiera revelar que
ocurren alteraciones fisiolégicas en momentos tem-
pranos de la exposicion. Por lo tanto, se requiere de
estudios que continten evaluando el estrés oxidativo y
su posible asociacion a los factores de riesgo existen-
tes en el ambiente laboral.
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