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RESUMEN

Objetivos. Determinar el dafio genotoxico en trabajadores de una mineria artesanal expuestos a mercurio. Materiales y
meétodos. Estudio observacional de corte transversal, en el cual se evaluaron trabajadores expuestos a mercurio (n=83), de
quienes se colectaron células por hisopado bucal para su posterior tincién, revision microscépica y recuento de micronucleos
y otras alteraciones nucleares. También se colecté orina de 24 h para la determinacién de mercurio inorganico. Resultados.
El 68,7% de las personas estudiadas fueron de sexo masculino, la media de edad fue de 43 + 12,4 afios (rango: 16-76). El
tiempo promedio de exposicion ocupacional a mercurio fue de 12,1 £ 6,7 afnos, y el contacto con mercurio fue de 4,1 + 3,6
kg por persona por dia. El 93% de los evaluados no utilizaban equipos de proteccién personal durante la manipulacion del
mercurio. Los resultados del monitoreo bioldgico evidenciaron que el 17% de los evaluados presentaron concentraciones
de mercurio en orina mayor a los 2,5 ug/L; siendo este valor el limite de deteccion de la técnica de medicion utilizada.
Los resultados de la evaluacion genotdxica evidenciaron que el 15% de las personas con exposicion laboral a mercurio
presentaron micronucleos en células de epitelio bucal; hallandose otros indicadores de alteraciéon nuclear como los puentes
nucleoplasmicos, gemaciones y binucleaciones, que también son considerados como eventos genotéxicos asociados a la
exposicion por agentes de riesgo fisico o quimico. Conclusiones. El hallazgo de micronucleos en células del epitelio bucal
reflejan dafio genotdxico asociado a la exposicién laboral por mercurio utilizado en las actividades de mineria artesanal.

Palabras clave: Pruebas de microntcleos; Mercurio; Genotoxicidad; Exposiciéon ocupacional; Mineria (fuente: DeCS BIREME).

GENOTOXIC DAMAGE AMONG ARTISANAL AND SMALL-SCALE MINING
WORKERS EXPOSED TO MERCURY

ABSTRACT

Objectives. To determine the genotoxic damage among artisanal and small-scale mining workers exposed to mercury.
Materials and methods. Observational cross-sectional study which evaluated mercury-exposed workers (n=83), whose
cells were collected by mouth swab for further staining, microscopic observance, micronuclei count, and other nuclear
alterations. 24-hour urine was also collected for the determination of inorganic mercury. Results. 68.7% of participants were
male, the mean age being 43 + 12,4 years (range: 16-76). The average time of occupational exposure to mercury was 12,1
+ 6,7 years, and the contact with mercury was 4,1 + 3,6 kg per person per day. 93% of participants failed to wear personal
protection gear while handling mercury. Results of biological monitoring showed that 17% of participants had concentrations
of mercury in urine higher than 2,5 pg/L, this value being the detection limit of the measurement technique used. Results of the
genotoxic evaluation evidenced that 15% of people with labor exposure to mercury presented micronuclei in mouth epithelial
cells, and other indicators of nuclear alteration such as nucleoplasmic bridges, gemmation and binucleation were found,
which are also considered genotoxic events associated to the exposure of physical or chemical risk agents. Conclusions.
The finding of micronuclei in mouth epithelial cells reflects genotoxic damage associated to the labor exposure of mercury
used in artisanal and small-scale mining activities.

Key words: Micronucleus tests; Mercury; Genotoxicity; Occupational exposure; Mining (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

con poca inversion, tecnologia sencilla y trabajo
intensivo. Para esta labor se aprovechan aquellos

La mineria artesanal es una actividad econdmica que
involucra a mas de 70 mil mineros, de ella dependen
400 mil personas y 40 mil familias peruanas que han
encontrado una alternativa para combatir el desempleo,

yacimientos que para la mineria convencional han
dejado de ser atractivas. Las mejores oportunidades
para su desarrollo se dieron en los yacimientos auriferos
de Madre de Dios, Puno y del llamado Sur Medio (lca,
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Ayacucho y Arequipa) del Perd. Sin embargo, esta
actividad enfrenta multiples problemas relacionados
con la salud de los trabajadores y la poblacién en
general ya que los campamentos espontaneos se han
convertido en centros poblados desordenados y sin
servicios basicos en donde se pone en riesgo la salud
de los trabajadores. A este riesgo se suma el riesgo
mediado por la contaminacién ambiental producto de
esta actividad minera.

El mercurio es un metal en estado liquido (" que se utiliza
en el proceso de separacion del oro de la arenilla extraida
de los socavones mineros. Durante dicho proceso los
trabajadores utilizan los quimbaletes para triturar la
arenilla que es mezclada con el mercurio liquido, el cual
frecuentemente es manipulado sin elementos de proteccion
personal, ello incrementa la exposicion a los vapores
de mercurio, que ingresan al organismo principalmente
por via respiratoria y ocasionan efectos neurotoxicos,
nefrotoxicos y genotodxicos en tejido epitelial de algunas
mucosas como la oral y nasal. Es por ello que el mercurio
es considerado como un posible carcindgeno para los
seres humanos @. El indice de exposicion bioldgica a
mercurio se determina, segun la Organizacion Mundial de
la Salud, cuando se encuentran concentraciones iguales o
mayores a 50 ug en orina de 24 h ™,

Si se considera que las células epiteliales presentan
un ciclo celular corto (1 a 3 semanas), ello implica que
estas van exfoliandose constantemente y, por lo tanto,
son muestras idoneas para evaluar el dafo genético en
poblaciones que presentan una exposicion reciente hacia
algun compuesto genotdxico, tal como el mercurio ). El
dafio genotoxico ocasionado por la exposicion al mercurio
puede ser medido a través del uso de biomarcadores de
efecto temprano, tales como la formacién de micronucleos
en células epiteliales de la mucosa bucal ©7).

Los micronucleos son indicadores de dafio cromosémico
numérico y estructural. Es decir, permiten evaluar la
aneugenicidad y clastogenicidad de una sustancia. Estos
dafios ocurren durante la etapa de mitosis, por una rotura
de cromatidica o por la no migraciéon cromosomica durante
la anafase; y se manifiesta como un pequefio nucleo en
la célula interfasica. En los ultimos afios, la determinacién
de micronucleos en distintas células como las epiteliales
de exfoliacion ha cobrado mayor importancia, sobre
todo en grupos de riesgo con exposicion a agentes
genotdxicos y carcinogénicos ©. Ello, debido a que hay
evidencia que sefiala que la presencia de micronucleos
es capaz de evaluar clastogenicidad y aneugenicidad al
mismo tiempo ©. Los micronucleos permiten también
valorar la inestabilidad genética, la cual es inducida por
la exposicion de distintos agentes genotoxicos (9 y su
uso ya ha sido validado internacionalmente (. Ademas,
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algunas investigaciones sefialan que pueden ser
usados incluso como marcadores de riesgo relativo de
padecer cancer en personas con exposicion a agentes
genotoxicos (» o como marcadores de riesgo para
cancer cervical (13

En salud ambiental, la determinacion de micronucleos
también permite evaluar personas con exposicién aagentes
contaminantes como los metales pesados (4. En un
estudio previo, un grupo de investigadores encontraron
que el recuento de micronucleos en personas expuestas
a mercurio era significativamente superior al grupo
control 9. Las referencias sobre la determinacién de
micronucleos como marcador de genotoxicidad es tan
extensa, que incluso se ha planteado su inclusion como
herramienta de monitoreo biolégico en los programas de
vigilancia epidemioldgica molecular en cancer (9. Sin
embargo, hay poca informacién que indique la asociacion
entre la exposicion laboral a metales pesados, como el
mercurio, y la frecuencia de microntcleos en células de
epitelio bucal, aun cuando estas son de facil acceso y
no requieren de procedimientos de cultivo celular para
su cuantificacion y estudio citogenético (). Es por ello
que el objetivo del presente estudio fue determinar
el dafio genotdxico, a través de la determinacion de
micronucleos en muestras de hisopado de epitelio bucal
de trabajadores de una mineria artesanal expuestos a
mercurio.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de tipo observacional de corte
transversal. Para ello, durante el mes de mayo de 2010,
se evaluaron trabajadores de mineria artesanal con
exposicion laboral a mercurio en la localidad de Tulin (a
460 km de la ciudad de Lima), perteneciente al distrito
del Ingenio en la provincia de Nazca, departamento
de Ica, Peru. Para el cual se realizd6 un muestreo
no probabilistico. Se incluyeron a todos aquellos
trabajadores que aceptaron participar de manera
voluntaria, previa sensibilizacion sobre la problematica a
investigar. Se excluyeron a personas con enfermedades
degenerativas, cancer, o que hayan estado expuestas a
rayos X durante los treinta dias previos al estudio.

Para la recoleccion de datos se aplico una ficha
epidemiologica dirigida a la obtencion de datos
demograficos, laborales y de bioseguridad asociados a
la exposicién por mercurio. Para evaluar la genotoxicidad
en personas con exposicion laboral a mercurio se realizé
el recuento de micronucleos en células de epitelio bucal.
Para ello se obtuvieron muestras de hisopado bucal que
fueron resuspendidas en suero fisiolégico, para luego
ser fijadas en liquido de Carnoy y montadas en laminas
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portaobjeto; para su lectura se empled tincion con Giemsa
y recuento microscépico en 1000 células. Asimismo, para
la determinacion de mercurio se colecté orina durante un
periodo de 24 horas. Las muestras fueron preservadas
entre 2-8 °C hasta su analisis en el Laboratorio Clinico y
Toxicolégico del Centro Nacional de Salud Ocupacional y
Proteccion delAmbiente parala Salud del Instituto Nacional
de Salud del Peru. La determinacion cuantitativa de los
niveles de mercurio se realizé empleando la metodologia
de la espectrofotometria de absorcion atémica con vapor
frio. Se siguié el procedimiento establecido por el Centro
de Control y Prevencién de Enfermedades de los Estados
Unidos (CDC - Método de referencia: 1180B/05-OD). La
poblacién fue dividida en dos grupos: sin concentracion
de mercurio en orina (<2,5 ug), y con concentracion de
mercurio en orina (22,5 ug), se fij6 este valor como limite
dado que este corresponde al limite de deteccion de la
metodologia de medicion.

El plan de analisis incluyé, ademés del calculo de las
frecuencias (absolutas y relativas) y de las medidas
de tendencia central, estadistica bivariada, como las
pruebas t de Studenty la U de Mann-Whitney. Se realizd
también, regresion logistica multinomial para evaluar
la asociacion entre las variables sociodemograficas y
otras variables de interés, con la finalidad de modelar
la probabilidad del comportamiento de las variables
dependientes en funcién a los niveles de mercurio en
orina, asimismo, se realizd un analisis de regresion
logistica multinomial en donde la variable dependiente
fue el recuento de micronlcleos y la variable
independiente fue la presencia de mercurio en orina. Se
empled el paquete estadistico SPSS v 19.0.

Todos los participantes recibieron previo al estudio una
charla de sensibilizacion sobre laimportancia del estudio,
tras lo cual firmaron un consentimiento informado
voluntariamente. El informe técnico de la evaluacion fue
entregado a la direccion del Puesto de Salud en Tulin.
Todos los participantes del estudio fueron informados
de los procedimientos a realizar, riesgos, beneficios y la
confidencialidad de los resultados.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 83 trabajadores de una minera
artesanal, el 68,7% de ellos fueron varones. La media de
edad fue de 43 + 12,4 afios (rango: 16-76). El promedio
del tiempo de exposicidon ocupacional a mercurio fue de
12,1 £ 6,7 afios (rango: 1-32), en tanto que la mediana
de exposicion ocupacional a mercurio por semana fue
de 12,0 horas (rango: 8-60). La media de la cantidad
de mercurio empleado en los quimbaletes por cada
trabajador fue de 4,1 + 3,6 kg por dia (rango: 2-20).

Tabla 1. Caracteristicas del tipo de trabajo y condiciones
de bioseguridad

N.° (%)

Tipo de trabajo

Quimbaletero 24 (28,9)

Quimbaletero-obrero de interior de minas 53 (63,9)

Quimbaletero-agricultor 3(3,6)

Quimbaletero-almacenero de mercurio 3(3,6)
Uso de la misma vestimenta de trabajo

Si 43 (51,8)

No 40 (48,2)
Frecuencia de cambio de vestimenta

Diario 39 (47)

Interdiario 32 (38,6)

>2 dias/semana 12 (14,5)
Uso de EPP

Mandil 1(1,2)

Guantes 1(1,2)

Mascarillas 2(2,4)

Gorros 2(2,4)

No usa EPP 77 (92,8)

EPP: equipo personal de proteccion

El 51,8% de los evaluados manifestaron usar la
vestimenta de trabajo tanto en su centro de labores
como en sus hogares. El 14,5% de los trabajadores
tuvieron una frecuencia de cambio de vestimenta mayor
a 2 dias por semana. Ademas, el 92,8% de los evaluados
no utilizaban ningun equipo de proteccion personal, y
solo en casos muy aislados utilizaron mandil, guantes,
mascarillas y gorros (Tabla 1).

En base al limite de deteccidon de la metodologia de
medicion, se encontré que el 16,9 % de los evaluados
presentaron concentraciones de mercurio en orina
mayor a 2,5 ug/L. Al realizar la comparacion entre los
tiempos promedios laborando y los niveles de mercurio
detectados en orina (Figura 1), se encontré6 que el
promedio de tiempo laborando en el grupo en que no se
detectd mercurio en orina fue de 11,6 + 6,5 afios (rango:

30

20

10]

Tiempo de exposicidén ocupacional (afios)

Con mercurio
en orina*

Sin mercurio
en orina*

Figura 1. Presencia de mercurio en orina segun tiempo de
exposicion laboral

* El punto de corte esta fijado en 2,5 ug/L de mercurio en orina, limite
de deteccion de mercurio por espectrofotometria de absorcion atdomica
con vapor frio.
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Figura 2. Micronucleos y alteraciones nucleares en células
de epitelio bucal. Las flechas sefialan: a) micronucleo; b)
binucleacién; c) puentes nucleoplasmicos; d) gemacion
(Giemsa, 100 X)

1-30) y el tiempo promedio en el grupo en el cual se
detecto orina fue de 14,6 + 7,1 afios (rango: 3-32). Se
encontré6 ademas que la media de la concentracion de
mercurio en orina de 24 horas fue de 5,7 ug/L. Asimismo
se encontré que para los percentiles 5, 10, 25, 75, 90 y

Tabla 2. Regresion logistica multinomial para presencia
de mercurio en orina

IC 95%
OR LS LI
Edad
afnos 0,97 092 1,02
Sexo*
Mujer 0,31 0,06 1,51

Area de trabajo**

Quimbaletero y obrero de interior 256 052 12,71

de mina

Quimbaletero y almacenero 22,00 1,33 362,92
Tiempo de exposicion
ocupacional

Afos 1,07 098 1,17
Cantidad Hg /empleado

Kilos 1,02 088 1,19
Horas de exposiciéon semanal

Horas 0,99 096 1,02
Misma vestimenta de trabajo’

No 0,77 024 2,46

Frecuencia de cambio de
vestimenta't
Interdiario 0,85 0,24 297

> 2 dias/semana 091 0,76 5,13

Categorias de referencia: * varon, **quimbaletero, *si, 1t diario.
OR: Odds Ratio, LS: limite superior, LI: limite inferior
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Tabla 3. Regresioén logistica multinomial para recuento
de micronucleos y alteraciones nucleares en mineros
con presencia de mercurio en orina.

IC 95%
OR LS LI

Micronucleos Bucal

Uno 22,10 4,80 101,70

Dos 12,60 1,50 109,40
Puente Nucleoplasmico

Uno 5,40 0,70 42,30

Dos - - -
Gemacion

Uno 3,40 0,72 16,01

Dos 6,80 0,85 54,32
Binucleacion celular

Uno 1,10 0,28 4,65

Dos - - -

Mas de dos - - -

OR: Odds Ratio, LS: limite superior, LI: limite inferior

95, estas concentraciones fueron: 2,6, 2,8, 3,9, 7,4, 8,4
y 8,7 ug/L respectivamente.

Los resultados de la evaluacién genotdxica evidenciaron
que el 18,1% de las personas con exposicion laboral a
mercurio presentaron micronucleos en las células de
epitelio bucal, de ellos el 73,3% (11/15) presentaron
solo un micronucleo y el 26,7% (11/15) presentaron
dos micronucleos. También pudieron ser evidenciadas
otras alteraciones nucleares (Figura 2), tales como:
puente nucleoplasmico (7,2%), gemacion (15,6%) y
binucleacién celular (21,7%). Los resultados de las
regresiones logisticas multinomiales se presentan en
las Tablas 2y 3.

DISCUSION

Tulin es uno de los centros poblados mas representativos
de la costa sur del Pertd en donde se practica la mineria
artesanal. Su poblacion es de casi 2000 habitantes, y la
mineria artesanal es la principal fuente de trabajo debido
a la cercania de algunos centros mineros. Los pobladores
de Tulin se dedican a la extraccion de oro usando los
quimbaletes (molinos artesanales de piedra tallada
similar a los batanes) en los cuales amalgaman la arenilla
obtenida de los socavones con el mercurio liquido; de este
modo extraen el oro en recipientes que luego son llevados
a una retorta comunal que fue instalada con el objetivo
de minimizar los efectos nocivos de contaminacion
por emisiones gaseosas de mercurio y posibilitar la
recuperacion del vapor de mercurio en un 80 a 90%.

El uso de mercurio en la mineria artesanal es muy
variable y depende de la cantidad de mineral extraido
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de los socavones. Generalmente, las personas que
trabajan dentro de los socavones son las mismas que
extraen el oro en los quimbaletes usando el mercurio y,
por ende, estan expuestos a un mayor riesgo genotéxico
manifestado por un incremento en la frecuencia de
micronucleos en células epiteliales bucales. En nuestro
estudio se encontré que el uso de los elementos de
proteccion personal en dichos trabajadores es casi
nulo, razén por la cual la principal via de ingreso es
la inhalatoria. Ello debido a que el mercurio puede
generar vapores a temperatura ambiental y que esta
aumenta cuando se realiza los procesos de quema del
amalgamado (aleacion de mercurio y oro). Otra forma
de ingreso del mercurio al organismo es a través de
la via dérmica por manipulacién directa del mercurio;
aunque esta ultima en menor proporcién ™.

Tal como se ha descrito, los quimbaleteros son los que
se encuentran principalmente expuestos a mercurio;
en este estudio se observé que ellos, ademas, pueden
ejercer otras tareas que incrementan el tiempo de
exposicion al mercurio y, por tanto, su riesgo. Tal es asi,
que aquellos que ademas trabajan dentro de las minas
tienen una probabilidad tres veces mayor de presentar
niveles de mercurio en orina, con respecto a quien
solo tiene la labor de quimbaletero. En tanto que, los
quimbaleteros, que ademas son almaceneros, tienen
una probabilidad de 22 veces mas de presentar niveles
de mercurio en orina con respecto a uno que solo se
dedica a quimbaletero. La amplitud de los intervalos
de confianza se deberia al tamafio de la muestra entre
los quimbaleteros que son también almaceneros. Del
mismo modo, se observé que las personas con niveles
de mercurio en orina presentan una probabilidad 22
veces mayor de presentar un micronucleo en la muestra
bucal con respecto a los que no presentan niveles de
mercurio en orina. Asimismo, se observa que el mismo
grupo tiene una probabilidad de 13 veces mayor de
presentar dos micronucleos con respecto a los que no
presentan niveles de mercurio en orina. El mismo analisis
se aplicd para las alteraciones nucleares (puentes
nucleoplasmicos, gemaciones y binucleaciones); sin

embargo, en ninguna de estas se encontro evidencia de
asociacion significativa, probablemente por el tamafo
reducido de la muestra.

Por otro lado, es importante sefialar que en las personas
en quienes se encontraron niveles de mercurio en orina
tuvieron una media de mercurio de 5,7 ug/L, valor que
es mucho mayor que los valores de referencia indicados
para la poblacién general segun el Fourth National Report
on Human Exposure to Enviromental Chemicals (®la cual
sefala que la media de referencia es 3,9 ug/L, pudiéndose
observar que en todos los deciles superiores a la media
geométrica las mediciones puntuales y por intervalos son
superiores a los valores de referencia en la poblacion
general de los Estados Unidos en este estudio (Tabla 4).

Los resultados del presente estudio sugieren que
existiria asociacion entre la presencia de micronucleos,
como marcador de genotoxicidad, y la exposicién laboral
de los mineros artesanales al mercurio. Este hallazgo es
similar a otros estudios realizados, con la diferencia que
se asociaron frecuencia de micronucleos y exposicion a
agentes genotoxicos (1719),

Durante el analisis de las muestras bioldgicas se
presentaron algunas limitaciones tales como la poca
cantidad de células que se obtuvieron mediante el
hisopado bucal lo que dificultd la lectura y toma de
fotografias; asi mismo, también tuvieron que rechazarse
muestras de orina que no cumplieron con los criterios de
aceptabilidad como el que sea colectado en un periodo
de 24 h. Las muestras de orina puntual no fueron
consideradas en el presente estudio.

En conclusion, el hallazgo de micronucleos en células
del epitelio bucal reflejan dafio genotdxico asociado
a la exposicion laboral por mercurio utilizado en las
actividades de mineria artesanal. Consideramos que
la deteccion de micronucleos en epitelio bucal es una
herramienta costo-eficiente para el monitoreo biolégico
en los programas de vigilancia epidemioldgica molecular
en salud ocupacional.

Tabla 4. Niveles de mercurio en orina (ug/L) de los trabajadores evaluados y rangos de referencia internacionales

Encontrado en el estudio

Valores de referencia del FNRHEEC*

Percentil Mercurio 1C95% Mercurio IC95%

(ug/L) LS LI (uglL) LS LI
5 2,65 2,65 3,84 - - -
10 2,81 2,65 4 - - -
25 3,86 2,68 5,64 - - -
50 5,67 3,86 7,33 0,4 0,36 0,45
75 7,37 5,69 8,65 0,85 0,77 0,91
90 8,38 7,02 8,71 1,53 1,3 1,81
95 8,71 7,67 8,71 2,42 2,07 2,72

* Fourth National Report on Human Exposure to Environmental Chemicals
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