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E XISTEN numerosas actividades 
profesionales que exponen al 
hombre a determinadas sus- 

tancias capaces de afectar su estado 
de salud. En el campo de fa seguridad 
laboral, la prevención de este tipo de 
patología cobra una especial importan- 
cia. Por ello, uno de los frentes en que 
mas se trabaja, es el seguimiento y de- 
tección de los Hamados indicadores de 
exposición e indicadores de riesgo, de 
aplicación selectiva en las exposiciones 
a múltiples compuestos que penetran 
en nuestro organismo por diversas vias, 
especialmente la oral, la respiratoria y 
la cutánea. 

Clásicamente se ha venido trabajan- 
do en el control de los llamados nive- 
les de exposición ambiental a determi- 
nados productos, mediante la vaiora- 
ci6n sistemstica de cada uno de ellos 
en el ambiente laboral y, en todo ca- 
so, manteniendo su concentración am- 
biental dentro de los límites legales es- 
tablecidos. De todos modos, somos 
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conscientes que dichos límites, carac- nbtica intraorgánica del PER en el ser 
terísticos de cada sustancia, son rela- 
tivamente arbitarios y no se basan ex- 

humano. Su absorción es buena a tra- 
vés del epitelio alveolar, difundiendo 

clusivamente en parametros sanitarios. 
Más precíso seria tomar decisiones en 
función delgrado de contaminación in- 
terna o ctreal,) del individuo. Dicha con- 
taminación interna viene determinada 

bien por todos los tejidos debido a su 
gran lipofilia. La mayor parte del PER 
absorbido se elimina integramente por 
vía pulmonar. No obstante, existen pro- 
cesos de biotransformación a nivel he- 

por dos factores: la intensidad de la ex- 
posici6n externa y la capacidad deto- 

pático, que originan diversos metabo- 
litos clorados, detectables en la orina 
(3-6). En 1960 Yllner sugiri6 que el PER 
podía sufrir un paso intermedio de bio- 
transformación a epóxido 17), lo que le 
convertiría en un producto altamente 
electrofílico, capaz de fijarse a macro- 

xificadora del individuo. A igualdad de 
exposición, los individuos con poca ca- 
pacidad de detoxificación estarhn so- 
metidos a un mayor riesgo. 

El conocimiento de esta exposición 
interna debe ir acompañado, si es po- 
sible, del conocimiento del impacto 

molbculas (protelnas, Bcidos nucleicos, 
etc.1 y desencadenar mutaciones y 

que el contaminante ha ejercicio en 
nuestro organismo. 

Podemos conocer ambos procesos 
a través de los denominados indicado- 
res biol6gicos. Por ejemplo, la valora- 

carcinogénesis. 
La peligrosidad de los productos 

electrofílicos puede neutralizarse me- 
diante la formación de tioéteres a tra- 
vés del sistema de la glutation-S- 
transferasa (GST). Dicho enzima cata- 
liza la unión de numerosas sustancias 

ción de la carboxihemo~lobina nos 
permitirá conocer la intensidad de ex- 
posición al CO. La valoración de cier- 
tos parametros enzimáticos permitird 
ponderar el impacto sobre el funciona- 
lismo heparico. Así pues, la COHb y las 
trancaminasas plasmáticas serían indi- 

de carácter electrofilico con el grupo 
-SH de la cisteína del glutation (8). El 
tioéter formado se elimina a través de 
la orina generalmente en forma de áci- 
do mercapturico, después de la aceti- 

La exposición al PER origina un 
aurnen to de tioé teres urinarios. 

cadores biol6gicos de exposición y de 
impacto, respectivamente. 

La utilidad de dichos indicadores ra- 
dica en que permiten conocer con ma- 
yor o menor precocidad el riesgo de 

lación de la cisteína. Así pues, la de- 
terminación de tioéters urinarios (TU) 
es un buen indicador biolbgico para 
evaluar el grado de exposición a diver- 
sos productos electrofilicos, que no só- 
lo nos indica la intensidad de dicha ex- 
posicibn, sino también la capacidad in- 
dividual del sistema de la GST (9, 10). 

Hasta el presente no tenemos cono- 
cimiento de ningún trabajo que de- 
muestre que el PER puede eliminarse, 
al menos parcialmente, en forma de 

determinados individuos expuestos y 
evitar así la aparición de un cuadro pa- 
tológico. Es decir, los indicadores bio- 
lógicos serían el nexo de unión entre 
el agente tóxico y la patología carac- 
teristica que desencadena. Lamenta- 
blemente no conocemos indicadores 
biológicos especificas para todos los 
productos a que estd expuesto el hom- 
bre en sus múltiples actividades profe- 

TU; unicamente existe la evidencia in- 
directa apuntada por Yllner que hemos 
mencionado anteriormente. 

En este trabajo presentamos nues- 
tros resultados acerca de la utilidad de 

sionales y no profesionales, ni todos los 
indicadores de que disponemos tienen VITRO)): valowci6n de la transforma- 

ción del PER en un conjugado de glu- 
tation. 

EVALUACION DE LA TOXICIDAD 
HEPATICA: tras la exposición crónica 
al PER, mediante la determinación de 
GPT, gamma-GT y GST-BlB1 plasmh- 
t ica . 

la misma utilidad en cuanto a la pre- 
cocidad de su aplicación. 

El tema concreto que nos ocupa en 
este trabajo es la exposición al perclo- 
roetileno o tetracloroetileno (PER), sol- 

determinar TU en individuos expues- 
tos al PER, junto con algunos resulta- 
dos obtenidos «in vitro)) para evaluar 
directamente la formación de deriva- 
dos de glutation, mediante la transfor- 
mación del PER a epóxido. vente industrial muy utilizado como de- 

sengrasante y de amplia difusión en el 
lavado en seco de prendas de vestir. La 
introducción del PER como sustituyen- 
te del tricloroetileno, entre otras razo- 
nes, se debe a su menor toxicidad. No 
obstante, es bien conocido que una ex- 
posición aguda al PER o la exposición 
crónica a sus vapores, genera una pa- 
tología precisa, con intoxicaci6n gra- 
ve de hígado. riñón y sistema nervio- 
so (1-2). 

Se conoce relativamente poco la ci- 

MATERIAL Y METODOS 
VALORACION DE TU 

El estudio se ha desarollado en 
distintos ámbitos: 

VALORACION DE TU: en emplea- 
dos de tintorerías, empleados de planta 
productora de PER y trabajadores de 
una empresa de electrodorn&sticos en 
contacto con PER. 

FORMACION DE TIOETERES ctlN 

Distinguiremos dos apartados: las po- 
blaciones estudiadas y los métodos 
analíticos estudiados. 

Empleados de tintorerías. Cola- 
boraron cinco mujeres empleadas en 
diversas empresas de lavado de ropa 
en seco, mediante la utilización de 
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1 1 PER. Sus edades estaban comprendi- 

El PER puede transformarse en 
epóxidos mutagénicos y 
carcinogénicas. 

CASO EDAD LUGAR TRABAJO ClG/Dtp CONVIVENCIA FUMADOR 

26 64 cromad6s no no 
26 42 cromadoi 8 no 
U 64 aromadoi 
28 34 cromados no 
a) S cr~rnrdor 
38 61 ciomados 12 TY) 

31 48 acabados 4 no 
32 44 acabados 
33 55 ecabirlos no 

das entre los 32 y los 55 años y ningu- 
na de ellas era fumadora. En un estu- 
dio de grupo las muestras de orina se 
recogieron por la noche, durante tres 
dlas laborables y al final de un dia fes- 
tivo. Ya que la manipulaci6n de PER en 
algunos casos no era continuada, se 
escogieron los dias de la semana de 
máxima exposición. La concentracibn 
de PER en el ambiente de trabajo, al 
final de una jornada habitual osciló en- 
tre 15 y 45 pmm, es decir, siempre por 
debajo de los límites máximos legales 
permitidos en nuestro pais (100 ppm). 

Además de este estudio, se llevó a 
cabo una valoración mAs sistematiza- 
da de los TU en una de las voluntarias. 
Para ello, se recogió la orina diariamen- 
te, durante dos semanas, al final de la 
jornada laboral y a una hora similar en 
los dlas festivos. 

Planta productora de PER. El es- 
tudio se llev6 a caboen 25 voluntarios, 
trabajadores de una planta producto- 
ra de PER, varones, cuyas edades es- 
taban comprendidas entre 25 y 59 
años, de los cuales 9 eran fumadores. 

Se recogieron tres muestras de ori- 
na de cada individuo. La primera mues- 
tra correspondía al ultimo dla del pe- 
riodo de descanso de los cuatro con- 
secutivos de que dispone cada traba- 
jador. La segunda muestra se recogió 
al final de una semana de trabajo y la 
tercera al final de una semana laboral. 
La hora de recogida de las muestras va- 
riaba, según el turno de trabajo del su- 
jeto. 
La concentración de PER en el am- 

biente fue indetectable, ya que la pro- 
ducción se efectba al aire libre. rnedian- 
te circuitos cerrados. 

Trabajadores de una empresa de 
electrodomésticos. participaron 34 
individuos varones expuestos de muy 
diversa manera a los vapores del PER. 
En la tabla I se detallan sus edades, lu- 
gares de trabajo y hábito tabdquico. De 
cada individuo se recogieron dos 
muestras de orina, una al final del des- 
canso semanal y otra al final de una se- 
mana laboral. La hora de recogida va- 
rió en función del turno de trabajo de 
cada sujeto. 

Asimismo se efectub una toma de 
sangre venosa en la flexura del codo 
para determinar par2n:etro-s bioquími- 
COS, como comentaremos mas adelan- 
te. 

Determinación de los TU. Las 
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FIGURA 1. TIoWBres u r l n s r b ~  en cinw empleadas de tlntomria. VaIOms obtenidos 
10 / ~ g o  de una ~8m8n8 labonl. El domlngo no hubo expasicibn al PER. 1 

muestras de orina se almacenaron a 
-20" C hasta el momento de su análi- 
sis (no superior a un mes). La valora- 
ción de TU se llevó a cabo por el m&- 
todo de Van Doorn et al. (111, que en 
esencia consiste en acidificar la orina 
con CIH, extiaer los TU mediante ace- 
tato de etilo y evaporar a sequedad el 
extracto. Tras redisolver el residuo se- 
co en agua destilada, se reserva un aii- 
cuota para valorar los grupos SH libres 
y se procede a una hidrólisis alcalina 
con NaOH, durante una hora en ebu- 
Ilici6n. Los grupos SH liberados de la 
hidrólisis y los previamente existentes 
se cuantifican mediante la reacción de 
Ellman (12) con hcido di-tio bis- 
nítrobenzoico. La recta patrón de gru- 
pos SH se realizó con N-acetil cistei- 
na. 

tas mediciones colorimétricas se Ile- 
varon a cabo a 412 nm en un espec- 
trofotómetro PYE UNICAM 8800, equi- 
pado con dispositivo de lectura auto- 
mática y termostatizada. 

Determinaci6n de creatinina uri- 
naria. Los valores de TU se expresan 
en moles de SH por mol de creatini- 
na. Para valorar dicho compuesto se 
utilizó un equipo comercial (Sigma 
Chem. Co.) basado en la reacción del 
Acido pícríco. 

Las muestras de orina con valores de 
creatinina por debajo de 5 mmol/litro 
fueron sistemhticamente descartadas. 
Por ello, en muchos casos, el número 
de sujetos expresados en los resulta- 
dos no refleja en su totalidad el núme- 

ro de casos que iniciaron el resultado. 

FORMACION D E  TIOETERES 
«IN VITRO» 

Preparación de la fracción sub- 
celular hephtica. Se utilizaron ratas 
macho Sprague Oawley, de unos 200 
gramos de peso. Los animales fueron 
sacrificados mediante un golpe en la 
cabeza y posterior decapitación. Inme- 
diatamente se extrajo el hígado, que 
fue introducido en un recipiente enfria- 
do con hielo en escamas. Tras cortar 
el órgano finamente mediante tijeras, 
se homogenizó en tampón fosfato 0.1 
M pH 6,5 en una relación peso/volu- 
men 1:10, mediante un hornogenizador 
Potter-Elvehjem con émbolo de teflón. 

El homogeneitado se sometió a una 
centrifugacidn diferencial con el fin de 
obtener las distintas preparaciones en- 
zimáticas. El sobrenadante crudo de 
20.000 x g contiene una mezcla de 
enzimas oxidantes en la fracción micro- 
somal (FM) y GST en la fraccion solu- 
ble (FS). Este tipo de preparacibn es 
Util en aquellas experiencias en las que 
convenía estudiar la actividad de am- 
bos sistemas enzimhticos simultánea- 
mente. En los casos en que fue nece- 
sario utilizar separadamente estas frac- 
ciones, la FS se obtuvo tras centrifu- 
gar el sobrenadante crudo de 20.000 
x g durante una hora a 105.000 x g. 
Estas centrifugaciones se llevaron a ca- 
bo en una ultracentrifuga Beckman. 

Valoración de la act iv idad GST. 

Para ello se utiliz6 el método descrito 
por Habig et al. (a), basado en el des- 
plazamiento espectral del cloruro de p- 
nitro bencilo (CPNB) en la zona ultra- 
violeta (310 nm) al combinarse con el 
glutation (GSH), en presencia de GST, 
para formar el tiobter correspondiente. 

En nuestras experiencias de rutina, 
cada cubeta contenfa: 1,l ml de tam- 
pon fosfato pothsico, pH 7; 0,6 ml de 
GSH (5 m M  final); FS nativa (alrede- 
dor de 8 rng de proteínalml) en un vo- 
lumen variable de 25 a 50 pl; y final- 
mente 72 pl de ~ i n a  soluci6n variable 
de CPNB en etanol (de 0.05 a 0.25 mM 
final). El cálculo de la actividad de la 
GST se valoró teniendo en cuenta que 
el incremento de absorbencia a 310 nm 
para el CPNB es de 1.9 mM cm. Estas 
valoraciones se llevaron a cabo en un 
ecpectmfotómetro PYE UN ICAM 8800 
equipado con lector multicubeta auto- 
matizado y termostatizado a 25 C. 

Influencia del PER 
sobre la GST hepática 

A)  En un primer grupo de experien- 
cias se estudiaron los efectos del PER 
sobre la actividad de la GST Para ello 
se hizo competir el PER disuelto en 
etanol a diferentes concentraciones 
(2,18 mM y 1.8 mM) y sin ninguna in- 
cubación previa, con el CPNB. La con- 
centración final de etanol fue siempre 
inferior al 4% para no interferir con la 
actividad enzimática. La actividad de 
la GST en presencia de PER se com- 
paró con una experiencia control, en 
ausencia de PER. 

En estas experiencias se utiliz6 el so- 
brenadante de 20.000 x g como fuen- 
te de GST. 

B) En un segiindo grupo de expe- 
riencias, el PER se preincubó con FM 
pura durante 15 minutos a 37' C, en 
presencia de NADPH (2,5 mM). Pasa- 
do este tiempo, se añadió una alicuo- 
ta de este incubado a una cubeta que 
contenía los elementos habituales pa- 
ra la reacci6n de la GST, con la parti- 
cularidad de que, en este caso, la fuen- 
te de GST era la FS pura: 1,175 ml  de 
tampón fosfato potdsico 0,l M a pH 7; 
0.6 rnl de GSH (5 rnM final), 25 pl de 
FS (alrededor de 10 rng de protei- 
nasfml); 36 pl de CPNB a concentra- 
ciones variables (de 0,075 a 0.25 mM 
final) y finalmente 36 pl del incubado 
e FM y PER a distintas concentracio- 
nes (de 30 pM a 150 pM final). Además 
de los controles habituales, se hizo un 
control con FS pura y sin FM. 
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Valoración del consumo de GSH. 
Se puso a punto una tkcnica combi- 
nada, en la que en una primera fase se 
realiz6 la reacción del CPN8 con la 
GST en presencia de GSH hasta la es- 
tabilización de la reacción. Luego se 
procedió a valorar el GSH consumido 
en la cubeta mediante la reacción de 
Ellman. 

Esta técnica nos permiti6 valorar la 
transformación del PER o de sus deri- 
vados oxidados en tío6teres. sustitu- 
yendo en este caso el CPNB por el PER 
y deteniendo la reaccibn al mismo 
tiempo que la reacción control en pre- 
sencia de CPNB. 

EVALUACION DE LA TOXICIDAD 
H E PATI CA 

Existía la posibilidad de dosificar la 
GST-BlB1 hepbtica en suero, median- 
te un radioinmunoensayo descrito por 
Hayes et al. (13), gracias a la colabo- 
ración desinteresada del Prof. G. J. 
Becken de Edirnburgo. La presencia de 
GST hepatita en plasma es un Indice 
de hepatoxicidad mas precoz aún que 
la elevación de transaminasas y 
gamma-GT. Para ello se extrajo sangre 
venosa de los voluntarios de la e m h -  
sa de electrodomé.sticos, se separó el 
suem y se conservó a -80° C para su 
posterior envio a Edirnburgo. Pamlela- 
mente se determinaron la GPT y la 
gamma-GT mediante un autoanaliza- 
dor AURORA Ultrolab. 

RESULTADOS 

TU en  empleados en tintorerlas. 
En el estudio de grupo se aprecia un 
aumento de los valores de TU a rnedi- 
da que transcurre la semana laboral (fi- 
gura 11, alcanzándose el mdximo en 
domingo. Este aumento es significati- 
vo para p <0,02, y se hace m8s paten- 
te en el estudio secuencia1 llevado a ca- 
bo durante dos semanas (figura 2); en 
este caco se aprecia claramente que los 
valores de TU disminuyen tras los tres 
días consecutivos de descanso. 

TU en planta productora de PER. 
En la figura 3 se representan los valo- 
res de TU obtenidos en toda la pobla- 
ción estudiada. No se observan dife- 
rencias entre las cifras de TU corres- 
pondientes al período de descanso y 
las correspondientes al periodo de tra- 
bajo, cuando se considera la totalidad 
de la muestra estudiada. Sin embargo, 
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si se consideran únicamente los indi- 
viduos no fumadores, se observa que 
los valores de TU son m& bajos tras 
el perfodo de descanso laboral, aunque 
las diferencias no son significativas. 

ticos. En este estudio se han obteni- 
do unos valores medios de TU de 3,28 
mmol SHImol de creatinina al final de 
la semana laboral, mientras que los ob- 
tenidos tras los dlas de descanso fue- 
ron de 2,24 mmol SHImol de creatini- 
na. La repmntaci6n de dichos valo- 
res según una distribuci6n de fecuen- 
cias se observa en la figura 4. En ella 
se aprecia claramente que dicha distri- 
bución se alarga hacia la derecha tias 
la exposición continuada al PER. 

No ha sido posible hacer un estudio 
estadlstico de muestras apareadas de 
todos los recultados, ya que en mu- 
chos casos los valores bajos de creati- 
nina obligaron a descartar las muestras 
de orina. Sin embargo, en los trece ca- 
sos en los que ello sí fue posible, úni- 
camente en dos de ellos los valores de 
TU fueron superiores en el periodo 
control, en los once restantes los va- 
lores de TU fueron superiores tras la 
exposici6n al PER. Haciendo un estu- 
dio estadlstico por muestras apareadas 
de estas trece casos, se concluye que 
los valores tras el período de exposici6n 
son significativamente superiores a los 
del periodo control pan un valor de 
p<0,05. 

Valores basales de GST hepbtica. 
La actividad GST es proporcional a la 
concentración de GSH, a la cantidad 
de protelnas y a la concentraci6n de 
CPNB del medio de incubaci6n. La 
reacci6n es lineal durante los tres pri- 
meros minutos. Estas características 
son típicas de la GST y ya fueron des- 
critas por Habig (81. En condiciones 
óptimas de trabajo, en nuestro caso, 
los valores de actividad obtenidos fue- 
ron los siguientes: 
- Para GST en cobrenadante de 

20.000 x g: Vmax = 66 nmoll 
minlmg de protelna y una Km = 
2,5 x lo4 M ífig. 5). 

- Para GST en FS pura: Vmax = 
200 nmol/min/mg de protelna y 
Km = 2 x lo4 M (fig. 6). 

Efecto del PER sobre la GST he- 
pdtica. En la figura 5 se aprecia cómo 
la adición de PER al medio disminuye 
la actividad de la GST, es decir, aumen- 
tando los valores de Km proporcional- 
mente a la cantidad de PER añadido 



Km control = 2xl(rM 
Km PER 30 #M = 2,Sx 1PM 
km PER V2,6 pM i. 4 , S x l P ~  
Km PER 149,6 pM = 8,3xlP 

FIGURA 8. AcihtMad de GST en FS de hbado de rata. Valores besales y en pre- 

La transformacibn del PER en 
derivados epóxídos puede 
modificar le noción de 
peligrosidad al mismo. 

al medio, sin que varíen los valores de 
Vmax. En todas las experiencias reali- 
zadas, se obtienen valores de Vmax 
que oscilan entre 7 y 78 nmol/min/mg 
proteína, con una Km de 5 + 0.05 x 
lo4 M para PER 1,8 MM y Km de 6 + 
0,03 x 1U4 M para PER 2,18 mH. 

En el caso de la preincubación con 
FM y posterior análisis de la actividad 
GST en FS pura, los resultados son su- 
perponibles, como se aprecia en la fi- 
gura 6, es decir, la actividad GST dis- 
minuye en funci6n de la presencia del 
incubado de PER + FM. A partir de 
los datos experimentales, se obtienen 
los valores correspondientes de Vrnax 
y Km, mantenibndose los valores de 
Vmax = 200 + 0,005 nmol/min/mg 
proteina, con una Km control 2 i- 0,02 
x lo4 M. Los valores de Km aumen- 
tan en función del PER anadido: 2,8 -t 
0,05 x lo4 M (30pM de PER); 4,5 + 
0,07 x lo-'' M (112,5 pM de PER); y 
8,3 -6 0.06 x lo4 M (150pM de PER). 

En este último caso se calculó tam- 
bien la constante de inhibición enzimh- 
tica (Kii del PER incubado con FM, 
mediante la ecuación 1/S = -1lKM 
(l+(I)/Kil, cuando 1/V = O, siendo I 

I cantrol control CPNB PER 2,3 mM 
+ FM 0,l mM + FM 

FIQURA 7. Consumo de glutstlon (GSH). En /m contrdes no se consume GSH. 
Le &id¿nde CPNB a PER (m este caso en p m n c i a  de FMI pone en marcha laactivl- 
dad GST y se consume GSH en la mccibn, 
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V¿&m de enrimas AepItikos OPX $mme-Gi Y GSH fB?@I), obtenidos sn suem 
be t&a]dors% expt~sstos regdamrmre al PER. 

la concentraci6n molar del inhibidor. En 
nuestro caso, la Ki del PER fue de 16,6 
x M. 

En todas las experiencias realizadas, 
como se aprecia en las figuras 5 y 6, 
la inhibici6n observada es del tipo com- 
petitivo. 

En Los controles con FS pura, sin in- 
cubacibn previa del PER con FM, este 
no fue capaz de inhibir la actividad del 
GST. 

En la figura 7 se representa el con- 
sumo de GSH tras la incubaci6n con 
PER, en relaci6n con el que se consu- 
me en una experiencia control sin PER 
(es decir Únicamente en presencia de 
CPNB). Podemos observar c6mo en 
ambos casos el consumo de GSH es 
evidente, mientras que en condiciones 
basales (sin CPNB o sin PER) el con- 
sumo de GSH es nulo. 

Toxicidad hephtlca. Los resultados 
de las pruebas funcionales hepatícas 
de los trabajadores de una empresa de 
electrodom6sticos se recogen en la ta- 
bla il. En estos multados se aprecia 
que hay 8 individuos con trancamina- 
sas y/o gamma-GT elevadas. De ellos, 
hay 5 que tienen, adernls, valores al- 
tos de GST. Por otra parte, hay 5 suje- 
tos que presentan valores elevados de 

GST con valores normales de transa- 
minasas y gamma-GT. 

DISCUSION 

La determinación de TU se ha de- 
mostrado válida para detectar exposi- 
ciones a compuestos electrofilicos. En 
casos especlfims (tabaquismo, brorno- 
benceno, estireno, xileno, etc.), el 
aumento de TU es muy evidente. Has- 
ta la fecha no se habían obtenido da- 
tos referentes a la exposición al PER, 
por ello creemos que los resultados 
aqu1 pmentados tienen el doble inte- 
1-6s de una nueva aplicacibn de la de- 
terminacibn TU y de la puesta en evi- 
dencia de una nueva vla metabólica del 
PER. 

Respecto a la eliminaci6n del PER en 

forma de TU, hay que seíialar que, en 
genewl, los valores obtenidos no son 
tan altos como los que se obtienen, 
por ejemplo, en casos de tabaquismo 
intenso. De cualquier modo, en la ma- 
yoria de casos estudiados se demues- 
tra un aumento de la eliminaci6n de TU 
tras la exposici6n al PER. 

Si tenemos en cuenta que habitual- 
mente el PER se elimina lntegramente 
por el pulmón, podemos deducir que 
la aparición de TU después de la ex- 
posición al PER sería un indicio de sa- 
turación de la via principal de elimina- 
cidn (el pulm6n). En este sentido, el 
aumento de TU en trabajadores ex- 
puestos al PER, aun en condiciones 
ambientales dentro de la legalidad vi- 
gente, seria un buen indicador biol6- 
gico de exceso de exposición. La ob- 
tención de patrones basales de cada in- 
dividuo y el posterior seguimiento a lo 
largo de exposiciones repetidas al PER 
nos permititá conocer el grado real de 
exposici6n interna. 

Los resultados obtenidos «in vitro), 
ponen en evidencia que el PER es in- 
capaz de formar tiobteres a menos que 
sufra un paso oxidativo previo en la 
fracci6n microsomal hepática. En es- 
te sentido, se validaría la hip6tesis emi- 
tida hace mas de veinte aiios por Yllner 
(7) sobre la posible rransformación del 
PER en un intermediario epbxido. Es- 
te ep6xido se formarfa por la acción de 
los sistemas microsomales hepiticos y 
seria el responsable de la formaci6n de 
tioeteres. A la conocida toxicidad del 
PER, debida a su carácter de disolven- 
te orgdnico, se uniria la toxicidad de- 
bida al carCter electrofllico del ep6xi- 
do formado. 

Por todo ello, podrla pensarse que la 
aparicibn de ep6xidos y la subsiguien- 
te formaci6n de tiobteres, se iniciarla 
una v a  que las concentmcíones hemíl- 
ticas de PER alcanzaran un cierto um- 
bral, determinado por la concentracibn 
ambiental y por el clearance pulmonar; 
es decir, en concentraciones pequeñas 
de PER no ce llegarían a formar ep6xi- 
dos porque la concentración de PER en 
higado seria pequefia o incluso nula. 
No obstante, debemos contemplar es- 
ta posibilidad con ciertas reservas, ya 
que cada vez son más evidentes las 
pruebas de la existencia de procesos 
de biotiancforrnaci6n pulmonar de fBr- 
macos y otros tóxicos que penetran 
por dicha vla. En este caso no serla de 
exttañar que el PER se transformara en 
ep6xido en el propio pulm6n. Si bsto 
fuera asl, el PER seria mAs tóxico de 
lo que se cree, ya que incluso en pe- 
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El control peribdico de TU 
puede ser un buen indicador 
biológico de la exposición 
crónica al PER. 

queñas concentraciones ambientales, 
la transformaci6n a epóxido serla inme- 
dieta, en el propio pulmón, con el agm- 
vante de que su carhcter electrofilico 
permitirla su fíjaci6n a las c6lulas pul- 
monares, causando lesiones en la mis- 
ma puerta de entrada. Este hecho, ade 
mas, determinarla que la aparícibn de 
TU fuera un indicio de exposición in- 
tensa, incluso cuando se hubiera sa- 
turado la capacidad de fijaci6n pulmo- 
nar del epóxido. 

Los resultados de la determiancibn 
de la GST plasmAtica son poco con- 
cluyentes. En efecto, en nuestro estu- 
dio existen cinco casos con valores de 
GST plasm6tica elevados, con pruebas 
hepáticas normales; en estos casos ca- 
bría suponer que existe una lesión he- 
pdtica incipiente y que la determina- 
ci6n de la GST es un indicador precoz 
de esta situaci6n. Ahora bien, hemos 

urinarios sería un indicio de que se han 
saturado los sistemas de detoxificacidn 
habituales. Por otra parte, la existen- 
cia de estos tiokteres, pone en eviden- 
cia la formación de intermediarios ep6- 
xidos, altamente reactivos por su mu- 
tagenicidad. 

La determinaci6n sistemdtica de 
tiobteres urinarios en sujetos habitual- 
mente expuestos al PER serla un dato 
más para controlar el grado real de ex- 
posici6n a dicho disolvente. m 

localizado otros tres casos en los que 
la GST era normal, siendo los valores 
de gamma-GT ligeramente altos; en 
este caso, o bien la elevación de dicho 
parámetro no es significativa, o se de- 
be a causas extrahephticas, lo que es 
poco frecuente El uso más generaliza- 
do de la determinación de la GST po- 
drá, en el futuro, confirmar la utilidad 
de dicho parhmetro analltico. 
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