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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue evaluar las concentraciones de cadmio, hierro, zinc,
creatinina y tioles totales en individuos fumadores cronicos de Cumana, estado Sucre, de
ambos géneros con edades comprendidas entre 30 y 84 afios. El grupo de fumadores
cronicos fue divido en 25 personas que fumaran entre 1 a 5 cigarrillos al dia y 25
personas que fumaran de 6 cigarrillos en adelante al dia; aparte, se escogieron 50
personas no fumadoras, de ambos géneros, como grupo control. Se colectdé informacion
de datos clinicos y epidemioldgicos con previo consentimiento. Los niveles de cadmio,
hierro y zinc en las muestras de sangre y orina fueron determinados por
espectrofotometria de emision atdmica con plasma inductivamente acoplado (ICP); los
niveles de creatinina y tioles totales fueron valorados por el método de Jaffé y Ellman,
respectivamente. Los individuos fumadores cronicos presentaron mayor rango en las
concentraciones de cadmio (5,0-10,0 pg/l) que los individuos no fumadores (0-5,0 pg/l),
9 personas fumadoras (18,0%) presentaron concentraciones de cadmio que exceden el
limite de riesgo aceptado por la Organizacion Mundial de la Salud (0,5-2,0 pg/l),
mientras que solo una persona del grupo de los no fumadores (2,0%) excedid ese limite.
El andlisis estadistico entre las concentraciones de cadmio entre fumadores crénicos y
no fumadores mostro diferencias significativas (p<0,01), también se encontraron
diferencias estadisticas significativas al comparar las concentraciones de cadmio entre el
género de los fumadores cronicos, en donde el género masculino fue mas vulnerable a
concentrar cadmio, hecho que puede entenderse ya que se determind que los hombres
estan mas predispuestos a acumular cadmio que las mujeres, debido a que estos
individuos tenian mas tiempo fumando y ademas, consumen mas cigarrillos al dia. En
los individuos fumadores cronicos, el rango de las concentraciones de hierro total en
sangre fue mayor (122,2-258,4 mg/l) que en los no fumadores (105,9-240,8 mg/l),
dejando en evidencia que a mayor concentracion de cadmio, mayor concentracion de
hierro, y esto se corrobord al correlacionar estos dos parametros y obtener una
correlacion positiva (r=0,7), esta correlacion también fue observada al relacionar las
concentraciones de hierro en orina con las concentraciones de zinc en orina (r=0,6). La
deteccion de arsénico en 4 individuos fumadores cronicos fue un hallazgo muy
novedoso. Estos resultados dan a conocer a los individuos que al consumir cigarrillos
tienen una doble exposicidn a ciertos elementos toxicos (los contenidos en el humo de
cigarrillos y los presentes en el medio ambiente), por lo que se van generando ciertos
mecanismos que comprometen la funcionalidad del organismo.
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INTRODUCCION

Para el afio 1940, el fumar cigarrillos se consideraba algo inofensivo para la salud, pero
las investigaciones clinicas y de laboratorio han demostrado, desde entonces, que el
tabaquismo aumenta el indice de mortalidad en un fumador a causa de diversas
enfermedades, principalmente, el cancer de pulmoén, dado a que el humo de cigarrillo
produce un profundo efecto en el funcionamiento mucociliar de las vias respiratorias, al
introducir cambios estructurales y funcionales en la mucosa. La probabilidad de morir,
es mucho mas alta en las personas que fuman mas cigarrillos al dia y en los que han

fumado por mas tiempo (Fradagas y cols., 2005).

Parte de la fisiopatologia de enfermedades cardiovasculares, enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica, enfermedades renales y muchas otras enfermedades cronicas, esta
dada por el mayor estrés oxidativo al que estan expuestos los fumadores, debido en
primer lugar, al gran nimero de radicales libres y otras especies reactivas del oxigeno
que se desprenden o son originadas por el humo del cigarrillo y en segundo lugar,

debido a que el potencial antioxidante resulta insuficiente (Vargas y cols., 2007).

Estudios realizados muestran que el humo del cigarrillo es una mezcla compleja de mas
de 4 700 compuestos quimicos, de los cuales los radicales libres y otros oxidantes estan
presentes en concentraciones elevadas. Asi, se estima que por cada cigarrillo consumido,
ingresan al organismo aproximadamente 10" radicales libres, principalmente, de tipo
peroxilo y alquilo, y en menor proporcion 6xido nitrico. Esta excesiva exposicion puede
producir dafio a proteinas esenciales, ruptura de cadenas en el acido desoxirribonucleico
(ADN) y modificacion en sus bases, ademas de apoptosis, necrosis, disfuncion
endotelial y peroxidacion lipidica. Esta ultima representa una reaccion en cadena, ya que
produce un suministro continuo de radicales libres que inician posteriores
peroxidaciones con efectos potencialmente devastadores que conlleva a una afectacion

profunda de la estructura y funcion celular en los fumadores (Vargas y cols., 2007).



Por otra parte, un potencial antioxidante insuficiente puede ser el resultado de la
deplecion de algunos minerales como el zinc, los cuales, ademas de sus funciones en los
procesos de respiracion celular, replicacion de ADN y acido ribonucleico (ARN),
participan en el mantenimiento de la integridad de las membranas celulares, gracias a
que actiian como cofactores de importantes enzimas antioxidantes, las cuales forman
parte del complejo sistema de defensa antioxidante enddgeno, que permite controlar y
reducir los efectos oxidativos, constituido por antioxidantes de tipo preventivos, que
reducen la velocidad de iniciacion de la cadena de peroxidacion, como las enzimas
catalasa, reaccionando con hidroperdxidos lipidicos, y antioxidantes interruptores de la

cadena de peroxidacion, que interfieren con su propagacion (Vargas y cols., 2007).

Si este complejo sistema de defensa antioxidante enddgeno falla, aunado a un consumo
deficiente de antioxidantes provenientes de fuentes naturales y a una mayor produccion
de radicales libres, lo cual es caracteristico en los fumadores, se produce un incremento
del dafio oxidativo a importantes macromoléculas, contribuyendo a la apariciéon de

enfermedades cardiovasculares y degenerativas (Vargas y cols., 2007).

Se ha determinado que cada cigarrillo contiene entre 1 y 2 ug de cadmio y, que de esa
cantidad, se inhala el 10% (Souza y cols., 1996). Este metal es un elemento toxico que,
no tiene funcion esencial en el organismo, el mismo, representa una grave amenaza para
la salud de las personas y los animales, debido a su larga vida bioldgica, la cual es de 10
a 40 afos (Lampe y cols., 2008; Barregard y cols., 2010; Katedra y cols., 2010). Las dos
fuentes no ocupacionales de exposicion al cadmio mas importantes son la dieta y el
consumo de cigarrillos (Salazar y Reyes, 2000; Satarug y Moore, 2004; Ikeda y cols.,
2005; Wills y cols., 2009). Una persona que tenga mas de 10 afos fumando, es
considerada un fumador crénico, por lo que este tipo de fumadores tienen una
exposicion al cadmio de, aproximadamente, el doble en comparacion con los no

fumadores (Souza y cols., 1996; Vargas y cols., 2007).



Aproximadamente, entre 10 y 40% de las particulas de cadmio inhaladas son absorbidas
por el organismo y se depositan en la nasofaringe, trdquea, bronquios, bronquiolos y
alvéolos, cierta cantidad de estas particulas ascienden por accion mucociliar, pasan al
esofago y se absorben, parcialmente, en el tracto gastrointestinal. Las particulas que
llegan hasta los alvéolos pasan a la sangre, ya sea directamente, o por via del macréfago
alveolar. Una vez que el cadmio pasa a la sangre, éste es transportado a diversos 6rganos
y tejidos, principalmente, a rifiones e higado, donde se retiene cerca del 50% del metal,
otros tejidos como glandulas salivales, pancreas, musculo y sistema nervioso central lo

absorben en muy bajas concentraciones (Souza y cols., 1996).

La toxicidad del cadmio se ve potenciada por la capacidad que tiene de competir con
elementos esenciales tales como el hierro y el zinc, por los sitios de unién en las
macromoléculas (Ramirez, 2002; Godt y cols., 2006), lo que conlleva a producir la
inactivacion de proteinas claves en el metabolismo. A nivel molecular, su efecto esta
relacionado con la inhibicion parcial de la cadena transportadora de electrones,
especificamente, a nivel del complejo III en el sitio de unién de la semiubiquinona; esta
molécula transfiere un electrén al oxigeno molecular para formar el anion superoxido,
esto explica el efecto oxidativo inducido por este metal en las células (Alvarez y cols.,

2008).

El hierro es un nutriente esencial con un papel fisiolégico muy importante en la vida
aerobica, dado a que es componente de proteinas tales como la hemoglobina, la cual, es
la principal transportadora de oxigeno en los organismos aerobicos; también, es
componente esencial de otras proteinas como las que realizan el transporte de electrones
en la cadena respiratoria mitocondrial y en la sintesis de ADN. La deficiencia de este
elemento compromete la funcionalidad del organismo (Boccio y cols., 2004; Maury y
cols., 2010). Estudios realizados muestran que, la concentracion de cadmio en la sangre
tiene una correlacion inversa con el almacenamiento de hierro en el organismo, puesto
que la absorcion de cadmio tiende a aumentar de acuerdo a bajos niveles de

almacenamiento de hierro en el organismo, debido a que compite con el hierro para su



absorcién en el intestino, afectando el uso eficiente del hierro para la sintesis de

hemoglobina en el cuerpo (Murashima y cols., 2004).

Un adulto sano contiene hierro entre 35 y 45 mg/kg del peso corporal. Alrededor del 60-
70% forma parte del grupo hemo de los eritrocitos circulantes, otro 10% esta en forma
de mioglobina, citocromos y otras enzimas que contienen hierro. El restante 20-30% se
encuentra almacenado como ferritina y hemosiderina en hepatocitos y en el sistema
reticuloendotelial. Las personas que tienen bajas reservas de hierro son especialmente
vulnerables a los efectos adversos del cadmio, la deficiencia cronica de nutrientes puede
dar como resultado la regulacion de los sistemas para optimizar la captacion de los
nutrientes faltantes, y ello puede ocasionar la captacion de cadmio a través de algunos de

estos sistemas (Murashima y cols., 2004; Horiguchi, 2007).

Por otro lado, el zinc es otro de los principales elementos metalicos en los organismos,
actia como cofactor de numerosas enzimas antioxidantes, como la superdxido dismutasa
(SOD), la cual es una enzima que forma parte del complejo sistema de defensa
antioxidante endégeno, que permite controlar y reducir los efectos oxidativos (Goémez y
cols., 2007). Este metal esta asociado a una gran cantidad de procesos metabodlicos
importantes; ademas, es clave en las proteinas que intervienen en la sintesis del ADN,
(proteinas denominadas dedos de =zinc), las cuales son un patrén recurrente de
aminoacidos con residuos conservados de cisteina e histidina, a los cuales se une el zinc
en un arreglo tetrahédrico. Cerca del 3% de los genes humanos contienen tales dominios,

mostrando que el zinc tiene un papel muy notable en la expresion génica (Hambidge y

Krebs, 2007).

La deficiencia de zinc en el hombre puede provocar alteraciones mentales, depresion
inmunitaria, baja tolerancia a la glucosa y afectar el crecimiento celular, de manera
general, su deficiencia compromete su papel preventivo de enfermedades degenerativas

(Maury y cols., 2010).



En los humanos, el principal blanco de la exposiciéon a cadmio es el riiidon; se ha
demostrado que las personas expuestas cronicamente (a largo plazo) al cadmio padecen
de dano renal (nefropatias). En etapas tempranas de exposicion al cadmio, se observa
una elevada excrecion de proteinas de bajo peso molecular como la alfa-2-
microglobulina y la proteina fijadora de retinol, se cree esta excrecion de proteinas de
bajo peso molecular se debe a la disfuncion tubular. Sin embargo, en algunos casos se ha
observado un aumento en la excrecién de proteinas de elevado peso molecular, como
por ejemplo la albumina, debido a un aumento en la permeabilidad tubular (Villatoro y

cols., 2009).

La toxicidad del cadmio también puede dar lugar a una brusca disminucion de la tasa de
filtracion glomerular, lo cual se relaciona con la edad de los individuos vulnerables, lo
que quiere decir que, a mayor edad, mayor probabilidad de desarrollar disfuncion renal

(Roels y cols., 1991).

Se ha observado que en aquellas personas expuestas por mucho tiempo al cadmio, la
excrecion urinaria de éste, se relaciona con el grado de dafio inducido por el mismo en el
rifion. Este dafo es evaluado relacionando la excrecion urinaria de cadmio con el valor
determinado de creatinina, un indicador de dafo renal. Cabe resaltar, que la creatinina es
un producto final de la conversion espontanea de la creatina, metabolito importante en
mantener los niveles de adenosintrifosfato (ATP) en el musculo. La creatinina es filtrada
por los riflones y excretada totalmente por la orina, por lo que su determinacion

representa un parametro de dafo renal (Noonan y cols., 2002; Robin e Itzhak, 2009).

Una excrecion urinaria media de cadmio de 2,5 pg/g de creatinina, esta relacionada con
una prevalencia de exceso de dafio renal tubular de 4%, lo que corresponde con una
concentracion media de cadmio en la corteza renal de 50 pug/g, este valor se considera el

resultado de una ingesta a largo plazo de 50 pg de cadmio por dia (Godt y cols., 2006).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Villatoro-Pulido%20M%22%5BAuthor%5D

Dado al efecto deletéreo del cadmio en el organismo, los humanos, al igual que otros
organismos vivos, presentan mecanismos de detoxificacion a la intoxicacidon cronica por
este metal. El mecanismo mejor estudiado es la induccidon de proteinas ricas en grupos
tioles, entre las que destaca la metalotionina; ésta es una proteina termoestable,
caracterizada por poseer baja masa molecular y alto contenido metélico, con una
distribucion caracteristica de residuos de cisteina (Stone y Overnell, 1985; Kagi y
Schaffer, 1988; Garcia, 1993; Garcia y Reyes, 1996; Anderson y Daae, 1998; Delfino y
cols., 2003).

Las metalotioninas estan presentes en la mayoria de los tejidos, incluyendo placenta,
riflones e higado donde es mdas abundante, su sintesis es inducida por metales,
especialmente el cadmio, debido a que las metalotioninas poseen varios grupos
sulfidrilos, por lo que pueden formar complejos con el cadmio y servir de transporte del
mismo en el plasma sanguineo, conduciéndolo a los rifiones donde es eliminado
(Ramirez, 2002), limitandose asi la entrada del metal a las mitocondrias y disminuyendo

su acumulacion en los tejidos (Roesijadi, 1994; Quig, 1998).

Ademas del papel que las metalotininas tienen en la detoxificacion de elementos
metalicos tdxicos como el cadmio, también desempefian un papel primordial en el
metabolismo de los metales bioesenciales como el hierro y el zinc, ya sea reteniendo o
donando iones metalicos en diversas reacciones bioquimicas; la concentracion de los
iones metalicos en estas proteinas cambia en respuesta al crecimiento, diferenciacion
celular y reproduccion. Se ha demostrado que a niveles basales, estas proteinas estan
involucradas en la homeostasis de metales bioesenciales como los ya mencionados
(Engel y Roesijadi, 1987; Brouwer y Brouwer-Hoexum, 1992; Roesijadi, 1992; Lemus,
2004; Martins, 2004; Nomiyama y cols., 2004; Zapata, 2005; Evaristo, 2007).

Se ha demostrado, que atn cuando el consumo de minerales en los fumadores es
adecuado, la dieta habitual no logra mantener la concentracion sérica de metales

esenciales como hierro y zinc en los intervalos de referencia, haciéndolos mas



susceptibles al estrés oxidativo (Vargas y cols., 2007). Esto se relaciona con la
acumulacion sérica de metales pesados como el cadmio, el cual estd contenido en el
humo de los cigarrillos, dado a que el cadmio es un metal antagénico que interfiere con la
absorcion de los metales nutricionalmente esenciales como los ya mencionados (Lin y
cols., 2010), de esta manera queda en evidencia que, el tabaquismo es un importante
contribuyente a concentracién de cadmio en la sangre, lo que a largo plazo contribuye al
desarrollo de importantes patologias humanas como las nefropatias (Zeneli y cols.,

2009).

Considerando lo antes expuesto, en este trabajo se realizo la evaluaciéon de las
concentraciones de cadmio, hierro, zinc, creatinina y tioles totales en fumadores
cronicos de Cumand, estado Sucre, como una medida del posible dafio renal que el

cadmio estaria produciendo en estos individuos.



METODOLOGIA

Muestra poblacional

La muestra poblacional estuvo representada por 50 individuos que conformaron el grupo
denominado fumadores crénicos, con edades comprendidas entre 30 y 84 afios, de
ambos géneros, de Cumand, estado Sucre. Este grupo se distribuy6 en dos subgrupos,
uno de 25 personas fumadoras de 1 a 5 cigarrillos al dia y, el otro por 25 fumadoras de 6
cigarrillos en adelante al dia. Ademas, se incluyé un grupo identificado como no
fumadores, integrado por 50 individuos de Cumana, estado Sucre, quienes sefialaron que
no viven ni permanecen por mucho tiempo en contacto directo con fumadores, el cual

representd el grupo control.

La presente investigacion se llevo a cabo siguiendo el criterio de ética establecido por la
Organizacion Panamericana de la Salud (1993), la cual, en su articulo 46°, numeral 6,
sefiala: “Ninguna persona serd sometida sin su libre consentimiento a experimentos
cientificos, a examenes médicos o de laboratorio, excepto cuando se encontrase en

peligro su vida o por otras circunstancias que determine la ley”.

Por tal razon, se le solicitd a la persona una autorizacion para la toma de sus muestras.
Para ello, se le realizd una entrevista con el proposito de entregarle por escrito la
solicitud para la toma de las muestras, informandole sobre los alcances y objetivos de la
presente investigacion, asi como ventajas y desventajas de su participacion,
obteniéndose de €stos su consentimiento por escrito (anexo 1), y una encuesta de datos

epidemioldgicos y clinicos (anexo 2).

Obtencidn y procesamiento de las muestras

Se utilizaron muestras de sangre y orina de los individuos a evaluar. Para la extraccion
de la muestra sanguinea, se utilizoé la técnica de punciéon venosa, por medio de jeringas

descartables de 10 ml. Se tomaron 10 ml de sangre, que fueron separados en dos partes,



5 ml se depositaron en un tubo de ensayo estéril con sal disddica del acido
etilendiaminotetraacético (EDTA-Na;) como anticoagulante, con tapon de goma, para la
determinacion de los metales, y 5 ml en un tubo de ensayo completamente seco y estéril
sin anticoagulante, con tapon de goma, para la determinacion de creatinina y tioles

totales (Kaplan y Pesce, 1986).

La muestra para la determinaciéon de metales se mezcldo inmediatamente con el
anticoagulante EDTA-Na,, mientras que la muestra de sangre destinada para la
determinacion de creatinina y tioles totales, se dejo en reposo a temperatura ambiente
por 10 minutos para favorecer la retraccion del coagulo, luego, se centrifugoé a 3 000 g
durante 10 minutos en una centrifuga de marca Dynac, Clay Adams Brand modelo
420101. Posteriormente, se procedio a extraer el suero, obtenido tras la centrifugacion,
con la ayuda de una pipeta Pasteur para colocarlo en un tubo de ensayo limpio. Estas
muestras fueron conservadas a -20°C hasta el momento de su analisis (Kaplan y Pesce,

1986).

La muestra de orina fue obtenida empleando la técnica del chorro del medio, utilizando
un recolector de orina estéril; indicandole a la persona como debia proceder a tomar la
muestra siguiendo las condiciones de asepsia (Kaplan y Pesce, 1986). Una vez obtenida
la muestra (orina parcial), se procedioé a conservarla a -20°C hasta el momento de su
analisis. En estas muestras se realizd las determinaciones de cadmio, hierro, zinc y

creatinina.

Determinacion de cadmio, hierroy zinc

La determinacion de las concentraciones de cadmio, hierro y zinc se realizd por el
método de espectrofotometria de emision atomica con plasma inductivamente acoplado
(ICP), técnica en la cual, una diminuta parte de la muestra se evaporiza y se excita,
térmicamente, hasta alcanzar la emision atdmica. La energia que se requiere para estos

procesos la suministra un plasma de gas inerte. Por definicion, un plasma es una mezcla



gaseosa conductora de la electricidad que contiene particulas cargadas y neutras y, un
gas ionizado: argon. En el caso de los ICP, el gas es ionizado por efecto de la induccion
de un campo magnético generado por una corriente de alta frecuencia (Fernandez y

Chirinos, 1995).

El quemador consta de tres tubos concéntricos de cuarzo: externo, medio e interno. Las
muestras liquidas se llevan a la forma de aerosol, a través de un dispositivo denominado
nebulizador, las cuales se introducen al plasma caliente, arrastradas por un flujo
adicional de argon hasta el quemador, donde se produce la desolvatacidon, vaporizacion,
atomizacion, excitacion y/o ionizacion de los elementos que constituyen a las muestras

(Skoog y Leary, 1994).

Para el andlisis de las muestras, se agregd 1 ml de orina en un erlenmeyer y 1 ml de
acido nitrico, se coloco un bulbo de vidrio para tapar el elermenyer y se dejoé reposar por
24 horas a temperatura ambiente, pasado ese tiempo, se calentaron las muestras en una
plancha a 60, 70, 80, 90 y 100°C por 15 minutos, luego se agregd el contenido a un
balén aforado de 10 ml y se enrazd con agua desionizada para luego trasvasar el
contenido a un tubo de vidrio con tapa hasta el momento de su analisis. En el caso de las
muestras de sangre, se tom6 1 ml de sangre y se agregd en un tubo de vidrio con tapa,
seguidamente se le agregd 1 ml de 4cido nitrico, se taparon los tubos y se dejo reposar
24 horas a temperatura ambiente, transcurrido ese tiempo, se le agregd 3 ml de solucion
diluyente (preparada con 1,0% V/V de acido nitrico; 1,0% V/V de etanol, 0,5% V/V de
Triton X-100 en un volumen final de 100 ml con agua desionizada), se mezcld y se
centrifugaron por 15 minutos a 3 000 g, luego se separd el sobrenadante y se colocé en
un tubo de ensayo limpio hasta el momento de su analisis. Este tratamiento se hizo para
disminuir el efecto matriz, lograr el perfeccionamiento de la ionizacion de los elementos
y reducir el fondo isobérico (Nixon y cols., 1999). Los resultados reportados por el
equipo, fueron expresados en mg/l, los cuales se convirtieron a las unidades

correspondientes a los valores de referencia para cada metal. Se utilizaron valores de
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referencia para cadmio segiin Souza (2007), para hierro segin Robyt y White (1990) y

para zinc segun Proser y Browm (1968).

Sangre: cadmio: 0,5-2,0 pg/l. El hierro y zinc analizado en esta investigacion, es un
hierro y zinc total en sangre, es decir, el hierro y zinc contenido en plasma y células, por
lo que no se encontraron valores de referencias bien establecidos.

Orina: cadmio: 5,0 pg/g de creatinina; hierro: 2,0 mg/l; zinc: 0,8-1,0 mg/I1.

Determinacién de creatinina

La determinacion de creatinina se fundamenta en que la creatinina existente en las
muestras reacciona con el picrato alcalino (formado por la reaccion entre el acido picrico
y el hidréxido de sodio, en cantidades iguales), formadndose un compuesto de color rojo
(picrato de creatinina), siendo proporcional la intensidad del color a la concentracion de
creatinina presente en las muestras, contra un blanco reactivo para las muestras

(Briceio, 1995).

Para determinar la concentracion de creatinina en las muestras de suero y orina, el
procedimiento se basd en que la muestra de orina se le realizé una dilucion 1:10 (1 ml de
orina y 9 ml de agua destilada), posteriormente, se rotulo 4 tubos de ensayo como
blanco, estandar, muestra de suero y muestra de orina diluida (1:10), a cada uno de los
cuales se le agrego6 2 ml de picrato alcalino, posteriormente, al blanco se le adicion6 100
ul de agua destilada, al estandar 100 pl del reactivo estandar, al tubo rotulado como
muestra de orina 100 pl de orina (1:10) y al rotulado como muestra de suero, 100 ul de
suero. Se mezcld e incubd a 37°C por 15 minutos en bafio de Maria para, finalmente,
determinar su absorbancia en un espectrofotdmetro a 520 nm, contra un blanco reactivo.
La concentracion de creatinina se expres6 en mg/dl. Valores de referencia: sangre: 0,5-

1,5 mg/dl; orina: 30,0-125,0 mg/dl (Bricefio, 1995).
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Determinacion de grupos tioles

La determinacion de los grupos tioles se realiz6 empleando la metodologia propuesta
por Ellman (1959), la cual consiste en la cuantificacion de los tioles libres o asociados a
proteinas mediante la reaccion del acido 5,5’-ditiobis-2-nitrobenzoico (DTNB), hasta
formar el anion 2-nitro-5-benzoato. Para ello, se prepard una soluciéon amortiguadora
compuesta por Tris, acido clorhidrico (HCl) y EDTA, de concentraciéon 30 y 3 mmol/l,
respectivamente, y se ajustd el pH a 8,2. El reactivo de trabajo DTNB, se prepard

disolviendo 29,7 mg de DTNB en 25 ml de metanol (Sedlak, 1968).

A cada tubo de ensayo se le adicion6 50 pl de suero sanguineo, 150 ul de la solucion
amortiguadora, 800 pul de metanol y 50 ul de DTNB, se mezcl6 y se dejo reposar por 5
minutos a temperatura ambiente. Trascurrido ese tiempo, se centrifugaron las muestras a
3 000 g durante 5 minutos. Seguidamente, se tomé el sobrenadante con ayuda de una
pipeta Pasteur para la posterior determinaciéon de los grupos tioles, leyendo la
absorbancia a 412 nm (Sedlak, 1968). La concentracion de los grupos tioles se calculd
por medio de una curva de calibracion preparada con glutationa reducida (GSH) como
estandar. Para ello, se prepar6 una solucion patrén de GSH 100 pmol/l en agua destilada,
a partir de la cual se prepararon patrones de 10, 20 y 40 umol/l. El analisis de cada
muestra de realizo por duplicado y los resultados fueron expresados en pmol/l. No hay
valores de referencias bien determinados, por lo tanto los valores de referencia se

establecieron con el grupo control. Valores de referencia: 14,0-32,0 pmol/l.

Andlisis estadistico

Para determinar si existian diferencias significativas en las concentraciones de los
metales analizados y los valores de creatinina y tioles totales, se aplicd una prueba no
paramétrica (Kruskall Wallis) con un nivel de confiabilidad del 95% con el fin de
evaluar las medianas, debido a la presencia de datos atipicos. Ademas, las
concentraciones de cadmio fueron relacionadas con los valores de hierro, zinc, creatinina

y tioles totales, aplicando las correlaciones de Spearman. Todos los andlisis fueron
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realizados con el paquete estadistico Statgraphic Plus version 4.1 ambiente Windows,

(Boyer y cols., 1997).
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RESULTADOS

En la tabla 1, se presentan los resultados de valores maximos y minimos de las
concentraciones de cadmio, hierro, zinc, creatinina y tioles totales en sangre entre

individuos pertenecientes al grupo fumadores cronicos y no fumadores.

Tabla 1. Valores maximos y minimos de las concentraciones en sangre de cadmio,
hierro, zinc, creatinina y tioles totales determinadas en el grupo fumadores crénicos y no
fumadores.

Parametros Fumadores cronicos No fumadores
Cadmio (ug/1) 0-10 0-5
Hierro (mg/1) 122,2-258,4 105,9-240,8
Zinc (mg/1) 0,4-1,3 0,2-1,4
Creatinina (mg/dl) 0,4-1,4 0,4-1,2
13,8-54,6 13,9-33,0

Tioles totales (pmol/1)

Al realizar el andlisis estadistico para la comparacion de los individuos fumadores
cronicos y no fumadores, se encontraron diferencias estadisticas significativas en las
concentraciones de cadmio en sangre (p<0,007; Figura 1). En donde se puede observar
que los fumadores cronicos fueron el grupo con mayor concentracion de este metal (5,0-
10,0 pg/l) en 9/50 personas (18,0%); mientras que, s6lo 1/50 personas del grupo de los

no fumadores (2,0%) exhibié concentraciones de cadmio de 5,0 pg/l.

Asi mismo, se evidenciaron diferencias estadisticas significativas en las concentraciones
de cadmio en sangre entre ambos géneros del grupo de los fumadores crénicos (p<0,03),
en donde el género masculino fue mas vulnerable a concentrar cadmio (Figura 2). De las
9 personas que concentraron cadmio en el grupo de los fumadores cronicos, 7

pertenecian al género masculino y 2 al género femenino. Estas diferencias estadisticas
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significativas, no fueron observadas por género en el grupo de los no fumadores

T
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(p>0,05).

Figura 1. Comparacion de las concentraciones de cadmio en sangre entre fumadores
crénicos y no fumadores.
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Figura 2. Niveles de las concentraciones de cadmio en sangre seglin el género en el
grupo fumadores cronicos.

Al evaluar las concentraciones de hierro total en sangre en ambos grupos, no se
encontraron diferencias estadisticas significativas (p>0,05). Una evaluacion entre el
hierro total en sangre por género en el grupo de fumadores crénicos, si presentd

diferencias estadisticas significativas (p<0,007; Figura 3). Estas diferencias no fueron
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observadas al evaluar al grupo de los no fumadores por género (p>0,05). En el caso de
los fumadores crénicos, los individuos del género masculino presentaron mayores
concentraciones de hierro total en sangre (masculino: 180,2-258,4 mg/l; femenino:

122,2-245,6 mg/1).
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Figura 3. Comparacion de los niveles de hierro total en sangre segun el género en el
grupo de fumadores cronicos.

Las concentraciones de zinc en sangre mostraron diferencias estadisticas significativas
entre los dos grupos estudiados (p<0,01; Figura 4). El grupo fumadores cronicos fue el
que presentd menores concentraciones de este metal, mientras que el grupo de los no

fumadores mostr6 mayores concentraciones de zinc (Tabla 1).
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Figura 4. Comparacion de las concentraciones de zinc en sangre entre fumadores
crénicos y no fumadores.
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Al igual que con el hierro total en sangre, el andlisis estadistico evidencié que hubo
diferencias significativas en las concentraciones de zinc en sangre entre ambos géneros
del grupo de los fumadores cronicos (p<0,01; Figura 5), en donde el género masculino
presentd mayores concentraciones de zinc en sangre. Estas diferencias estadisticas
significativas no fueron observadas por género en el grupo de los no fumadores

(p>0,05).
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Figura 5. Comparacion de los niveles de zinc en sangre segun el género en el grupo
fumadores cronicos.

Por otro lado, el andlisis estadistico reveld que no existen diferencias estadisticas
significativas en las concentraciones de creatinina en sangre entre fumadores crénicos y
no fumadores (p>0,05), sin embargo, cuando ese andlisis se aplicd por género, se
encontr6 que independientemente del grupo, el género masculino presentd mayores
concentraciones de creatinina en sangre (p<0,002; Figura 6 y 7). Ademas, se encontrd
que existia diferencias estadisticas significativas entre las concentraciones de creatinina
en sangre entre el género masculino del grupo fumadores crénicos y no fumadores
(p<0,001; Figura 8). Los niveles de creatinina en sangre, fueron relacionados con las
concentraciones de cadmio, hierro y zinc en sangre, y no se encontrd relacion

significativa entre estos parametros.
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A pesar de que el rango de las concentraciones de tioles totales en el grupo de los
fumadores cronicos muestra un valor maximo superior al de los no fumadores, al evaluar
estadisticamente los dos grupos, no se encontraron diferencias estadisticas significativas
(p>0,05; Tabla 1). Del mismo modo, los valores de tioles totales, fueron relacionados

con los valores de cadmio, hierro y zinc y no se encontrd relacion significativa.

Sin embargo, se encontr6 una correlacion positiva (r=0,7) entre el nimero de
cigarrillos/dia y la concentracion de tioles totales, lo que indica que a mayor cantidad de
cigarrillos fumados al dia, mayor concentracion de tioles totales (Figura 9). Cabe
resaltar, que estos coeficientes de correlacion muestran el rango -1 y +1 y miden la
fuerza de la asociacion entre las variables, también muestra el valor de P que pone a

prueba la significacion estadistica de la estimacion de correlaciones.
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Figura 6. Comparacion de las concentraciones de creatinina en sangre en el grupo

fumadores cronicos segun el género.
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Figura 7. Comparacion de los niveles de creatinina en sangre en el grupo de los no
fumadores segun el género.
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Figura 8 Comparacion de las concentraciones de creatinina en sangre entre el género
masculino del grupo fumadores cronicos y no fumadores.
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Figura 9. Correlacion entre las concentraciones de tioles totales y el namero de
cigarrillos fumados al dia.

En la tabla 2, se presentan los resultados de valores maximos y minimos de las
concentraciones de cadmio, hierro, zinc y creatinina en orina pertenecientes a los

individuos fumadores cronicos y no fumadores.

No se obtuvieron concentraciones detectables de cadmio en la orina de ninguno de los
individuos que conformaron los grupos estudiados (fumadores cronicos y no
fumadores), esto pudo deberse a que la orina empleada para el analisis de los metales fue

una orina parcial, sabiendo que lo recomendado es una orina de 24 horas, la razon por la
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cual no se utilizé una orina de 24 horas fue porque a la poblacion en estudio se le hacia
dificultoso la recoleccion de la muestra dado a que su ritmo de vida no se lo permitia

(Tabla 2).

Tabla 2. Valores maximos y minimos de las concentraciones en orina de cadmio, hierro,
zinc y creatinina determinadas en fumadores cronicos y no fumadores.

Parametros Fumadores cronicos No fumadores
Cadmio (pg/g de creatinina) ND ND
Hierro (mg/l) 0,1-8,6 0,3-7,1
Zinc (mg/1) 0,1-7,7 0-1,3
Creatinina (mg/dl) 20,4-323,4 28,0-293,0

ND: no detectado

Por otro lado, no se encontraron diferencias estadisticas significativas entre las
concentraciones de hierro y de zinc en las muestras de orina determinadas por grupo y
genero (p>0,05; Tabla 2). En relacién a los valores de creatinina en orina, no se
obtuvieron diferencias estadisticas significativas entre los grupos evaluados (p>0,05), sin
embargo, en el grupo de los fumadores cronicos la evaluacion estadistica por género,
mostro diferencias significativas entre las concentraciones de creatinina en orina
(p<0,002; Figura 10). Ademas, se encontré6 que existia diferencias estadisticas
significativas entre las concentraciones de creatinina en orina entre el género masculino
del grupo fumadores cronicos y no fumadores (p<0,002; Figura 11). Las concentraciones
de creatinina urinaria, también fueron relacionadas con los valores de cadmio, hierro y

zinc en sangre y orina y no se encontrd relacion significativa.

Al correlacionar las concentraciones de cadmio y las concentraciones de hierro total en
sangre en individuos del grupo fumadores cronicos, se observo un coeficiente de
correlacion (r=0,6) que pone de manifiesto que a medida que aumenta la concentracion
cadmio en sangre, se elevan los valores de hierro total, es decir, se produce un aumento

proporcional entre el cadmio y el hierro. (Figura 12).
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Figura 10. Comparacion entre los niveles de creatinina en orina en el grupo fumadores
cronicos segun el género.
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Figura 11 Comparacion de las concentraciones de creatinina en orina entre el género
masculino del grupo fumadores cronicos y no fumadores.

Asi mismo, el coeficiente de correlacion obtenido (r=0,70) entre las concentraciones de
cadmio y de hierro total en sangre, revela que las personas que consumen mas de 6
cigarrillos al dia, tienden a acumular mayor concentracion de estos metales (Figura 13).

Los niveles de zinc en orina en el grupo fumadores crénicos, mostraron resultados que
indican una correlacion positiva (r=0,60) en relacion a la concentracion de hierro en
orina (Figura 14), indicando que los niveles de zinc son proporcionales a los niveles de
hierro en orina, lo que pone de manifiesto que a mayor concentraciéon de zinc mayor

concentracion de hierro en orina en las personas fumadoras.

21



~
=
=11}
g
® ]
B 210 d
& ]
o 1% -
O - -
o - E
150 - -
§ 8 ]
m 1:.‘0 —D L ' ' ' 1=
0 2 < 6 8 10

Cadmio en sangre (ug/l)

Figura 12. Correlacion entre las concentraciones de cadmio y de hierro total en sangre en
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Figura 13. Concentraciones de cadmio y de hierro total en sangre del grupo fumadores
crénicos y su correlacion con el consumo de cigarrillos al dia.

Como un hallazgo importante de este estudio, se encontr6 que entre el grupo de los
fumadores cronicos, 4/50 (8,0%) individuos presentaron altas concentraciones de
arsénico en orina, lo que indica una exposicion cronica a este metaloide (Tabla 3). Dos
de los individuos que presentaron arsénico, presentaron ademas cadmio en sangre y
valores de hierro total en sangre mas altos que los presentados en individuos con
arsénico sin cadmio, asi como también, valores de zinc, niquel y fosforo mas altos en

orina
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Figura 14. Correlacion entre las concentraciones de zinc y de hierro en
orina del grupo fumadores cronicos.

Tabla 3. Perfil de metales en sangre y orina de los individuos del grupo
fumadores cronicos que presentaron arsénico en orina.

Arsénico con cadmio Arsénico sin cadmio
Parametros X = DE X = DE
Arsénico en orina (pg/l) 5,0+0,1 7,5+0,3
Hierro en sangre (mg/l) 223,45+ 6,6 165,0+ 27,4
Hierro en orina (mg/1) 1,2+0,3 1,2+0,4
Zinc en orina (mg/1) 43+0,2 1,4+1,1
Magnesio en orina (mg/1) 7,9+0,2 27,6 £1,0
Niquel en orina (ug/l) 0,1+0 0+0
Fosforo en orina (mg/dl) 11,0+ 0 7,0£0,5

X: media; DE: desviacion estandar

En la tabla 4, se presentan las concentraciones de tioles totales, el tiempo de consumo de
cigarrillos, la cantidad de cigarros fumados al dia y la variable hipertension de los

individuos que presentaron arsénico con cadmio y arsénico sin cadmio.
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Tabla 4. Variables de los
arsénico en orina.

individuos del grupo fumadores

cronicos que presentaron

Arsénico con cadmio

Arsénico sin cadmio

Parametros X +DE X +DE
Tioles totales (umol/1) 28,2+4,9 30,5+0,8
Tiempo fumando (afos) 11-25 31-50
Cigarros al dia >6 1-5
Hipertensos No No
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en esta investigacion, corroboran que los individuos fumadores
son mas sensibles a acumular cadmio en sangre que los individuos no fumadores,
coincidiendo con los resultados obtenidos por Anetor y cols. (2008), quienes
encontraron concentraciones de cadmio en sangre por encima de los valores de
referencia para este metal en personas fumadoras, sugiriendo que esta acumulacion se

debe al excesivo consumo de cigarrillos.

Los hombres fueron més sensibles que las mujeres a acumular cadmio en sangre, esto
pudo deberse a que las personas del género masculino tenian mds tiempo fumando,
ademas admitieron fumar mas cigarrillos al dia que las mujeres, lo que propensa la
acumulacion de este metal, coincidiendo con el trabajo de Hoffmann y cols. (2000)
quienes concluyeron que las concentraciones de cadmio en el organismo estaban
relacionadas directamente con el tiempo de consumo de cigarrillos y la cantidad de
cigarros fumados al dia, y se contradicen con el trabajo de Nishijo y cols. (1999),
quienes determinaron el contenido de cadmio en personas fumadoras de ambos géneros,
sin ningln criterio de exclusion, encontrando que las mujeres presentaban mayores
concentraciones de cadmio con respecto a los hombres; sin embargo, estos autores no

evaluaron el tiempo fumando y la cantidad de cigarrillos consumidos al dia.

Al comparar los niveles de hierro total en sangre, segun el género de los individuos
pertenecientes al grupo de los fumadores cronicos, se encontré6 que las personas del
género masculino mostraron mayores concentraciones de este metal, ésto pudiese ser
atribuido a que los individuos del género masculino concentraron mayor cantidad de
cadmio. Esta hipdtesis estd sustentada por Yanan y cols. (2012), quienes en su trabajo de
investigacion concluyeron que después de la exposicion a cadmio, se presenta un

incremento en las concentraciones de hierro en el organismo.
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Los individuos fumadores que consumian >6 cigarrillos/dia tuvieron mayor
concentracion de cadmio y de hierro en sangre, lo que deja en evidencia que los niveles
de cadmio son proporcionales a los niveles de hierro. Esto podria entenderse
perfectamente dado a que el cadmio tiene afinidad por los grupos sulfidrilos presentes
en muchas moléculas como por ejemplo en la cisteina, por lo que puede unirse a la
hormona hepcidina (hormona peptidica, rica en cisteina y por ende en grupos sulfidrilos)
impidiéndole cumplir su funcioén (enviar sefales sobre la gran mayoria de las proteinas
que transportan hierro), de este modo el hierro organico, no es transportado en forma
correcta, y permanece en sangre periférica (Rueda y Alvarez, 2003; Clark y cols., 2011).
La literatura reporta que el cadmio compite con el hierro por el sitio de union a la
ferritina disminuyendo las reservas de hierro, quedando este metal en sangre periférica
(Yanan y cols., 2012); este proceso puede explicar el aumento de los niveles de hierro en
sangre en las personas con mayores niveles de cadmio. Es bastante probable que el
contenido de hierro que se determiné en este trabajo corresponda al hierro intracelular,
dado a que de acuerdo a la literatura, los individuos con concentraciones de cadmio
moderadas o altas, presentan menores valores de hierro sérico (Horiguchi, 2007; Vargas

y cols., 2007).

Aunado a esto, se observaron bajas concentraciones de zinc en sangre y altas
concentraciones de zinc en orina de los individuos fumadores cronicos, esto puede ser el
resultado del incremento de las concentraciones de cadmio, lo cual estd muy bien
documentado, pues el cadmio compite con en el zinc por los sitios de union en las
macromoléculas (Ramirez, 2002; Godt y cols., 2006), de esta forma el organismo
desecha al zinc dado a que tienen un mecanismo molecular para el transporte y manejo
de este metal, mas no sucede lo mismo con el cadmio que tiende a acumularse (Kétedra

y cols., 2010).
Las bajas concentraciones de zinc en sangre han sido reportadas previamente por otros

autores, explicando que los niveles de cofactores como el zinc en el organismo,

dependen de su aporte en la dieta, pero también, de las condiciones metabolicas que
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pueda presentar el individuo (Vargas y cols., 2007); es importante resaltar que el hecho
de que el grupo de los fumadores cronicos presentaran bajas concentraciones de zinc en
sangre, pudiese ser el resultado de una movilizacion de este mineral hacia los tejidos u
organos que lo necesitan para inducir los procesos de antioxidacion, para que de este
modo las enzimas de las cuales el zinc es cofactor, puedan controlar y reducir los

procesos oxidativos.

Otros investigadores han relacionado esta disminucion de zinc con la acumulacion sérica
de metales pesados como cadmio (contenido en el humo del cigarrillo), el cual es un
metal antagdnico e interfiere con la absorcion de los metales nutricionalmente esenciales
como el zinc, aunque los mecanismos no son completamente conocidos, se ha
demostrado que, particularmente, el cadmio es capaz de disminuir el contenido de zinc y
cambiar la conformacion de la enzima SOD, disminuyendo asi su actividad (Kocygit y

cols., 2001).

En este trabajo se determiné zinc total en sangre (zinc presente en plasma y células), lo
que sugiere que se estda dando un desplazamiento del zinc en los diferentes
compartimientos. El zinc es cofactor en numerosas enzimas antioxidantes, pero también
es cofactor de enzimas que participan en la transcripcion de genes, ademas de ser un
cofactor de proteinas como las metalotioninas. Las metalotioninas son pequefias
moléculas ricas en cisteina, estas proteinas se unen con avidez a metales pesados, tales
como zinc y cadmio, para reducir su concentracion a un nivel fisioldgico o toxico. La
expresion de las metalotioninas es inducida por diversos estimulos, entre ellos: la carga

de metales pesados en particular y el estrés oxidativo (Zhang y cols., 2003).

La induccidn transcripcional de los genes de metalotionina estd mediada por el factor de
transcripcion sensible a metal 1 (MTF-1), éste como otros factores de transcripcion,
tienen una estructura terciaria llamada dedos de zinc, la cual tiene como funcién unirse a
sitios especificos en el ADN y ayudar a mediar la expresion genética. Se requiere de

elevadas concentraciones de zinc para la union eficiente de estas proteinas dedos de zinc
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al ADN, pero paraddjicamente, se inactiva por otros inductores in vivo, tales como
cadmio (Zhang y cols., 2003). Los resultados de esta investigacion demuestran como el
delicado equilibrio de metales esenciales como el hierro y el zinc puede ser alterado por

el abuso en el consumo de cigarrillos.

Las diferencias encontradas en los valores de creatinina en sangre por género, tanto en el
grupo de los fumadores crénicos, como en el grupo de los no fumadores, sugieren que
¢ésto puede deberse al hecho de que los hombres tienen mayor masa muscular que las
mujeres, dado a que la creatinina es el producto final del catabolismo de la creatina
(proteina presente en los musculos) (Noonan y cols., 2002; Robin e Itzhak, 2009). La
liberacion de creatinina, depende de la masa muscular total, por este motivo, en
situaciones de desgaste muscular u otras enfermedades relacionadas se producen menos
creatinina, y a la inversa, el ejercicio prolongado intenso puede incrementar los niveles
de creatinina. No obstante, hay que tener en cuenta que al estudiar la excrecion de
creatinina, tiene valor el hecho de que los niveles séricos de creatinina casi no son
afectados por la edad, el género, o la dieta. Por tanto, los niveles elevados solamente se

presentan cuando se altera la funcion renal (Castaneda, 2010).

Sin embargo, los individuos del género masculino del grupo de los fumadores cronicos,
fueron los que presentaron mayores concentraciones de creatinina en orina, por encima
de los valores de referencias, esto pudiese entenderse perfectamente debido a que el
grupo de los fumadores fue en el que se encontr6 mayor cantidad de cadmio, estos
resultados concuerdan de los obtenidos por Roggi y cols. (1996) y Wood (1996) quienes
en sus trabajos de investigacion encontraron que a mayor concentracion de cadmio,
mayor concentracion de creatinina urinaria, dejando en evidencia que la concentracion
de creatinina urinaria estd relacionada con la concentracion de cadmio puesto que este
metal tiende a acumularse en los rifiones, 6rganos a través de los cuales es excretada la

creatinina.
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Aunque no se encontraron diferencias estadisticas significativas en las concentraciones
de tioles totales al realizar la comparacion entre fumadores cronicos y no fumadores, se
observd que las concentraciones mds altas las presentaron los fumadores, coincidiendo
con los resultados obtenidos por Roesijadi (1994) quien demostrd que las personas mas
sensibles a acumular cadmio, tienen una produccion aumentada de grupos tioles debido
al estrés oxidativo generado por el consumo de cigarrillos, que no sélo aporta cadmio al
organismo, sino otros metales y metabolitos que resultan de la combustion de la
nicotina. Dentro de las moléculas ricas en grupos tioles, las mas importantes son el
glutation y la metalotionina; teniendo en cuenta que la primera es el principal
antioxidante intracelular y de conjugacidon con agentes toxicos y, la segunda maneja la
homeostasis de metales esenciales como el zinc y también de metales toxicos como el

cadmio (Quig, 1998).

Ademas, se encontrd una correlacion positiva entre las concentraciones de zinc y las
concentraciones de hierro en orina, esto pudiese explicarse por el aumento en las
concentraciones de cadmio, lo que va desplazando a estos dos metales de sus sitios de
unidon en las biomoléculas y por lo tanto, se aumenta la excrecidon urinaria de los

mismos.

Un hallazgo muy relevante en esta investigacion fue la presencia de arsénico en la orina
de 4 individuos fumadores, lo que indica una exposicion cronica a este metaloide. El
arsénico es un elemento natural de la corteza terrestre, que puede entrar en los
suministros de agua potable de los depdsitos naturales (Lindberg y cols., 2010).
Concentraciones elevadas de este metal en las aguas subterraneas representan una
amenaza para la salud publica a millones de personas en todo el mundo; anteriormente,
se pensaba que el arsénico tenia solo efectos cancerigenos, pero recientemente se ha
demostrado que tiene efectos cardiovasculares y produce ademas lesiones en la piel
(Kwong y cols., 2010). Estudios previos han informado que los riesgos asociados con la
exposicion al arsénico, son mas altos en los fumadores; no obstante, no existe suficiente

respaldo bibliografico que avale esta relacion (Chen y cols., 2011; Eom y cols., 2011).
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Dado a que el arsénico es un componente del cigarrillo, y que solamente fueron 4
personas que presentaron valores de arsénico en orina, es probable que estas personas no
tengan un eficiente metabolismo del arsénico. El metabolismo del arsénico se caracteriza
por dos tipos de reacciones, la reduccion de arsénico III a arsénico V que es menos
toxico, y reacciones oxidativas de metilacion en donde lo transforman en especies menos
toxicas y mas faciles de excretar por los organismos. El arsénico estd metilado a través
del metabolismo de un carbono mediante arsénico III por accion de la enzima
metiltransferasa, en donde los principales metabolitos son excretados en la orina.
Recientemente, se ha informado que el proceso de metilacién del arsénico es menos
eficiente en las personas que tienen el habito de fumar cigarrillos (Lindberg y cols.,

2010).

Se ha demostrado que la exposicion simultanea al arsénico y el tabaquismo incrementa
de forma sinérgica el riesgo de cancer de pulmon, los estudios experimentales han
demostrado que el arsénico en el humo del cigarrillo y el nivel de prevalencia ambiental

acttan sinérgicamente para causar dafio en el ADN (Lindberg y cols., 2010).

Existe un conjunto de elementos no genéticos, cambiantes, que rodean al individuo y
que junto con el genoma y el proteoma conforman el desarrollo y construccion del ser
humano (el ambioma,). Es cierto que el ser humano puede nacer con genes mutados o
alelos de genes que le pueden predisponer a diferentes enfermedades, pero esto no es
suficiente para que éstas se expresen, para ello es necesario que los genes mutados, en su
accion e interaccion entre ellos y con otros genes, interaccionen a su vez con el medio
ambiente que rodea al individuo (Lind y cols., 2004). Hoy en dia, el aire que se respira
esta contaminado por muchos elementos que resultan toxicos para los organismos vivos,
los individuos al consumir cigarrillos tienen una doble exposicidon a ciertos elementos
toxicos (los contenidos en el humo de cigarrillos y los presentes en el medio ambiente),
por lo que se van generando ciertos mecanismos que comprometen la funcionalidad del

organismo.
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CONCLUSIONES

Los individuos fumadores crénicos presentaron mayores concentraciones de cadmio y
de hierro total en sangre que los individuos no fumadores.

Las concentraciones de zinc en sangre fueron mas bajas en los fumadores cronicos, por
el contrario, las concentraciones de zinc en orina fueron mas altas en estos individuos.

Las concentraciones de creatinina en sangre y en orina, fueron mas altas en el género
masculino del grupo de los fumadores cronicos.

Los individuos fumadores cronicos presentaron mayores concentraciones de tioles
totales.

No se encontro relacion significativa entre las concentraciones de creatinina y tioles
totales con los valores de cadmio, hierro y zinc.
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RECOMENDACIONES

Ampliar el nimero de individuos para el estudio, ya que esto proporcionaria mas datos
al momento de realizar el analisis estadistico.

Utilizar muestras de orina de 24 horas, que es la muestra ideal para determinar la
cantidad exacta de metales que son excretados por la orina.
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ANEXOS

ANEXO 1

Consentimiento valido

Bajo la coordinacion de la Prof. Raquel Salazar asesora académica del departamento de
Bioanalisis, Universidad de Oriente, se realizara el proyecto de investigacion titulado:
“CONCENTRACIONES DE CADMIO, HIERRO Y ZINC Y SU RELACION CON
LOS VALORES DE CREATININA Y TIOLES TOTALES EN FUMADORES
CRONICOS, CUMANA, ESTADO SUCRE”.

Yo:

C.l:

Nacionalidad:

Estado Civil:

Domiciliado en:

En uso de mis plenas facultades mentales y sin que medie coaccidn ni violencia alguna,
en completo conocimiento de la naturaleza, forma, duracion, inconvenientes y riesgos

relacionados con el estudio indicado, declaro mediante la presente:

1. Haber sido informado (a) de manera clara y sencilla por parte del grupo de
investigadores de este proyecto, de todos los aspectos relacionados con el
proyecto de investigacion titulado: “CONCENTRACIONES DE CADMIO,
HIERRO Y ZINC Y SU RELACION CON LOS VALORES DE CREATINT\ A
Y TIOLES TOTALES EN FUMADORES CRONICOS, CUMANA, EST.
SUCRE”.

2. Tener conocimiento claro de que el objetivo del trabajo antes sefialado es:
evaluar las concentraciones de cadmio, hierro, zinc, creatinina y tioles totales en

individuos fumadores cronicos y en un grupo control.



Conocer bien el protocolo experimental expuesto por el investigador, en el cual
se establece que mi participacion en este trabajo consiste en: donar de manera
voluntaria una muestra de sangre la cual se obtendra mediante puncién venosa
con previa asepsia de la region anterior del antebrazo y, una muestra de orina

mediante la técnica del chorro del medio.

Que la muestra de sangre que acepto donar sera utilizada tnica y exclusivamente
para determinar las concentraciones de cadmio, hierro, zinc, creatinina y tioles
totales, mientras que la muestra de orina, para determinar las concentraciones de

cadmio y creatinina.

Que el equipo de personas que realizan esta investigacion, me ha garantizado
confiabilidad relacionada tanto a mi identidad como a cualquier otra informacion
relativa a mi persona a la que tengan acceso por concepto a mi participacion en

el proyecto antes mencionado.

Que bajo ningiin concepto podré restringir el uso para fines académicos de los

resultados obtenidos en el presente estudio.

Que mi participacion en dicho estudio no implica riesgo e inconveniente alguno

para mi salud.

Que bajo ninglin concepto se me ha ofrecido ni pretendo recibir beneficio de tipo
econémico producto de los hallazgos que puedan producirse en el referido

proyecto de investigacion.

Declaracion del voluntario

Luego de haber leido, comprendido y aclaradas mis interrogantes con respecto a este

formato de consentimiento y por cuanto a mi participacion en este estudio es

completamente voluntaria, acuerdo:

Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al equipo de
investigadores a realizar el referido estudio en las muestras que acepto donar

para los fines indicados anteriormente.



2. Reservarme el derecho de revocar esta autorizacion y donacidén en cualquier
momento sin que ello conlleve a alglin tipo de consecuencia negativa para mi

persona.

Firma del voluntario:

Nombre y Apellido:

C.l:

Fecha:

Declaracién del investigador

Luego de haber explicado detalladamente al voluntario la naturaleza del protocolo antes
mencionado, certifico mediante la presente que, a mi leal saber, el sujeto que firma este
formulario de consentimiento comprende la naturaleza, requerimientos, riesgos y
beneficios de la participacion en este estudio. Ningin problema de indole médic» Ae
idioma o de instruccion ha impedido al sujeto tener una clara comprensié
compromiso con este estudio.
1. Por el proyecto de “CONCENTRACIONES DE CADMIO, HIERRO Y ZINC Y
SU RELACION CON LOS VALORES DE CREATININA Y TIOLES
TOTALES EN FUMADORES CRONICOS, CUMANA, ESTADO SUCRE”.

Nombre y Apellido:

Fecha:




ANEXO 2

Encuesta de datos epidemiolégicos y clinicos

Datos epidemioldgicos

Nombres:

Apellidos:

N° de teléfono: Edad: Sexo:

Procedencia:

(Qué nivel de educacion posee?

Primaria Secundaria Superior

En caso de ser superior, especifique:

Titulo obtenido

Ocupacion:

Datos clinicos

(Fuma cigarrillos?

No Si

En caso de ser afirmativo, especifique:

(Cuantos cigarrillos al dia consume?




(Marca comercial de los cigarrillos?

(Cuantos afios tiene consumiendo cigarrillos?

(Cuando fue la ultima regla?

(Consume alcohol?

No Si

Es caso de ser afirmativo, especifique si el consumo es:

Diario Semanal Mensual

(Hace ejercicios?

No SI

Es caso de ser afirmativo, especifique:

;Cual?

(Cuantas veces por semana?

Presion sanguinea

[ Toma drogas hipertensivas?

No Si

Es caso de ser afirmativo, especifique:

;Cual?

Ocasional



(Tiene problemas renales?

No Si

Es caso de ser afirmativo, especifique:

(Cual?

(Tiene diabetes?

No Si

(Tiene problemas cardiacos?

No Si

Es caso de ser afirmativo, especifique:

. Cual?




APENDICES
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APENCICE 1. Curva de calibracion de cadmio.
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APENCICE 2. Curva de calibracion de hierro
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APENCICE 4. Curva de calibracion de tioles totales



A5 188.979

conc{mg/fL)
Calib Eq'n: Lin. Calc Int
Corr Coeff: 0 999984

APENCICE 5. Curva de calibracion de arsénico

Ni 221.648

conc{mgjL)
Calib Eq'n: Lin. Calc Int
Corr Coeff: 0 999987

APENCICE 6. Curva de calibracion de niquel



conc{mg/L)
Calib Eg'n: Lin. Calc Int
Corr Coeff: 0.9999b4

APENCICE 7. Curva de calibracion de fosforo

APENCICE 8. Equipo para la determinaciéon de metales (ICP)



APENCICE 9. Equipo para la determinacién de tioles totales
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Ciudadano

Prof. JESUS MARTINEZ YEPEZ
Vicerrector Académico
Universidad de Oriente

Su Despacho

Estimado Profesor Martinez:

Cumpilo en notificarle que el Consejo Universitario, en Reunién Ordinaria
celebrada en Centro de Convenciones de Cantaura, los dias 28 y 29 de julio
de 2009, conocié el punto de agenda “SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA
PUBLICAR TODA LA PRODUCCION INTELECTUAL DE LA UNIVERSIDAD
DE ORIENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL DE LA UDO, SEGUN
VRAC N° 696/32009".

Leido el oficio SIBI - 139/2009 de fecha 09-07-2009, suscrita por el Dr.
Abul K. Bashirullah, Director de Bibliotecas, este Cuerpo Colegiado decidi6, por
unanimidad, autorizar la publicacién de toda la produccién intelectual de la
Universidad de Oriente en el Repositorio en cuestion.

UN!vERSmwﬁ%hago a usted a los fines consiguientes.
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Articulo 41 del REGLAMENTO DE TRABAJO DE PREGRADO (vigente a partir
del 11 Semestre 2009, segun comunicacion CU-034-2009) : “los Trabajos de Grado
son de la exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente, y s6lo podran ser utilizados
para otros fines con el consentimiento del Consejo de Nucleo respectivo, quien debera

participarlo previamente al Consejo Universitario para su autorizacion”.
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