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Exposicion ocupacional a cadmio; correccion

Agencia: Administracion de Seguridad y Salud Ocupacional (OSHA), Departamento del Trabajo.
Accion: Regla final; correccién y enmienda.

Sumario: La Administracion de Seguridad y Salud Ocupacional esta corrigiendo los errores de la
regla final de Exposicidn ocupacional a cadmio, la cual aparecio en el Federal Register el 14 de
septiembre de 1992 (57 FR 42101), y anadiendo nuevas disposiciones sobre salud ocupacional para
cubrir a la industria de la agricultura. Los reglamentos que cubren a la industria de la agricultura
fueron inadvertidamente omitidos de la regla del 14 de septiembre.

Fecha de vigencia: 14 de diciembre de 1992.

Para mas informacion: Comuniquese con el Sr. James Foster, Occupational Safety and Health
Administration, Office of Information and Public Affairs, room N-3647, U.S. Department of
Labor, 200 Constitution Avenue NW., Washington, D.C. 20210. Teléfono: 202-219-8151.
Informacion suplementaria:

Trasfondo

OSHA ha promulgado una norma para reducir la exposicion ocupacional a todas las formas de
cadmio en la industria general, agricola y maritima. También se public6 una norma separada para
la industria de la construccion. Ambas normas establecen limites permisibles de exposicion de

tiempo promedio ponderado (PEL TWA), de cinco microgramos por metro cubico de aire (5
pg/m’) y un nivel de accion (AL) de 2.5pug/m’.



Necesidad de correccion

Durante el proceso de correccion de prueba de estos reglamentos, se descubrid errores técnicos y
tipograficos. Este aviso esta siendo publicado para corregir estos errores. Con la excepcion de la
explicacion y las correcciones relacionadas a continuacion, estas correcciones se explican por si
mismas.

Las enmiendas en este documento rectifican la omision técnica de imprimir la norma para las
industrias agricolas (29 CFR Parte 1928), y refleja la intencion consistente de OSHA de cubrir a la
industria general, agricola y maritima (57 FR 42333; 55 FR 4121; February 6, 1990).

OSHA elimin6 el protocolo de las pruebas de ajuste con aerosol de solucion de sacarina de la regla
final de cadmio basado sobre la lectura malinterpretada de un comentario sometido por Maryland
Occupational Safety and Health Administration MOSH). EI comentario sugeria la eliminacion de
la referencia a los respiradores de polvo desechables del protocolo de solucion de sacarina en la
pagina 4131, Apéndice C de la norma propuesta de cadmio, 55 FR 4052 (February 6, 1990), ya
que la norma prohibi6 el uso de tales respiradores a menos que estén equipados con filtros de alta
eficiencia. MOSH considero la eliminacion necesaria para evitar confusion. OSHA erréneamente
elimind todo el protocolo, en vez de eliminar s6lo la referencia a los respiradores de polvo
desechables del protocolo de solucion de sacarina. OSHA esta corrigiendo el preambulo a la regla
final y el Apéndice C reinstalando el protocolo eliminado y eliminando la referencia a respiradores
de polvo desechables del protocolo de aerosol de sacarina para reflejar precisamente el comentario
de MOSH.

OSHA también corrigio la regla final eliminando la palabra “dentro”de una porcién muy estrecha y
especifica del programa de vigilancia médica concerniente al tiempo de seguimiento de los
examenes de monitoreo médico de los empleados veteranos. Tales exdmenes deben ser conducidos

“aproximadamente un afo” después que los resultados del monitoreo bioldgico inicial del
empleado sean determinados (57 FR 42352). Esta correccion fue hecha para reflejar la intencion
del preambulo y para evitar posibles malinterpretaciones.

Correccion de publicacion

Las siguientes correcciones se hacen a la regla final de Exposicién ocupacional a cadmio,
publicada en el Federal Register el 14 de septiembre de 1992 (57 FR42101).

1. Ella pagina 42102, el encabezamiento CFR para este documento esta corregido para que lea:
“29 CFR Partes 1910, 1915, 1926 y 1928".



2. Enla pagina 42102, primera columna, tercer parrafo, las lineas 11 a 15 estan corregidas para
que lean: “también ha establecido limites de aire de control de ingenieria (SECAL), separados de
ya sea 15 pug/m’® o 50 pg/m’ como los niveles més bajos factibles sobre el PEL que pueden ser
alcanzados mediante controles de ingenieria y practicas de trabajo.”

3. En la pagina 42102, segunda columna, segundo parrafo después del encabezamiento, “A,
General”, las lineas 5 y 6 estin corregidas para que lean: “en 29 CFR 1910.1027 para industria
general, § 1915.1027 para maritima, § 1928.1027 para agricultura 'y § 1926.63 para la industria de
la construccién.”

4. En la pagina 42103, tercera columna, primer parrafo completo después del encabezamiento:
“C, Reglamentacion” , linea 2, esta corregido para que lea “norma también se halla en la seccion
8(c)".

5. Enla pagina 42109, segunda columna, segundo parrafo completo, la linea 13 esta corregida
para que lea: “concentracion letal de cadmio fue”.

6. En la pagina 42109, tercera columna, segunda linea esta corregida para que lea: “este nivel de
exposicion, hay”.

7. En la pagina 42110, tercera columna, primer parrafo completo, linea 28, esta corregido para
que lea: “proteinuria (Exs. 8-86-B, p. 63; 4-54). En” .

8. Enla pagina 42113, tercera columna bajo la tabla V-2, parrafo “iv. Jarup et al.” , linea 15, la
palabra “tenia” esta corregida para que lea “tenga”.

9. En la pagina 42114, segunda columna, tabla V-3, columna més a la derecha, la sexta entrada
esta corregida para que lea “>15,000".

10. Enlapagina 42115, tercera columna, la linea 1 esta corregida para que lea: “Cr la proporcion
de los casos de -M”.

11. En la pagina 42115, tercera columna, primer parrafo completo, lineas 12, 13 y 14 estan
corregidas para que lean: “usando el modelo: log (B-M)=(axage)+[bxcumulative dose]+(c).
Elinder.”

12. En la pagina 42115, tercera columna, tercer parrafo completo, las lineas 13 y 14 estan
corregidas para que lean: “vida de trabajo (1 mg/m’®+45 afios =22.2 pug/m?). Si las exposiciones

son.



13. En la pagina 42115, la tabla V-6, columna extrema izquierda, linea 15, bajo el
encabezamiento “Cum exposicion (mg/m*afios)”, esta corregida para que lea: “25".

14. En la pagina 42115, tabla V-6, columna del medio, bajo el encabezamiento “Ligera
proteinuria' No. (porciento)*" , cuarta entrada, el simbolo “<“ esta eliminado.

15. En la pagina 42116, tabla V-8, esta corregida para que lea:

“Tabla V-8.-Prevalencia de disfuncion renal por exposicion acumulativa a cadmio

Exposicién acumulativa’ Ntimero Ntimero Porciento
normal® anormal® anormal
S500. . 96 5 4.9
14 0 0.0
>500<1000......cvviiniiiiniinenen. 3 5 625
>1000<1500.....cccccviiiiiiiiin. 4 20 83.3
>1500.. . e

Exposicién acumulativa medida en pg/m® -afio
* Normal medido por Proteina ligada a retinol (RPB): < 40 pug RPB/mmol Cr.
> Anormal medido por Proteina ligada a retinol (RPB): > 40 pg RPB/mmol Cr.

16. En la pagina 42117, Tabla V-10, columna de la extrema derecha, tercera entrada bajo el
encabezamiento “Valor P”, estd corregido para que lea: “<0.0001".

17. Enlapagina 42118, primera columna, segundo parrafo, la linea 9 esta corregida para que lea:
“en personas con exposicion acumulativa >”.

18. Enlapagina 42119, primera columna, tercer parrafo completo, linea 11, esta corregida para
que lea: pg/litro y proteina total <135 mg/l. Para”.

19. En la pagina 42129, el encabezamiento para la Tabla V-19 esti corregido para que lea:
“Niveles de cadmio en sangre y orina entre los trabajadores en la produccion pigmentos: Niveles

promedio de cadmio en sangre (ug/litro sangre entera) y Cadmio en orina (ug/gramo creatinina)”.

20. Enlapagina 42131, tercera columna, tercer parrafo, linea 11, esta corregida para que lea: “El



£rupo no expuesto cuyo”.

21. Enla pagina 42132, tercera columna, segundo parrafo completo bajo el encabezamiento: “ix.
Sumario”, linea 10, esti corregida para que lea: “fueron 10.3 pg/lwb y 8.78 ng/g Cr,”.

22. Enlapagina 42134, primera columna, primer parrafo, linea 3, esta corregida para que lea: “y
puede causar dafio; hay médico”.

23. En la pagina 42149, tercera columna, primer parrafo completo, las lineas 10 a 12 estan
corregidas para que lean: “Ratas expuestas a CdO. Ni el Dr. Heinrich ni el Dr. Oberdoster, sin
embargo, pudieron dar un estimado de carcinogénico”.

24. En la pagina 42168, tabla VI-2., columna encabezada: “Modelo Weibull”, eliminar el “*
sobre escrito.

25. Enla pagina 42170, segunda columna, tabla VI-5, las entradas en la columna marcada “Dosis
acumulativa (ug/m’ afios)”, esta corregido para que lea:

45

225

450

900

1800

2250

4500

26. Enlapagina 42171, segunda columna, tercer parrafo completo, lineas 4 y 5 estan corregidas
para que lean: “(Exs. 38; 19-43; L-140-23; 144-8a;144-8b; 114-8c; 114-17). “La planta Globe”.

27. Enla pagina 42174, tercera columna, linea 16, esta corregida para que lea: “et al., Ex. 4-34;
Levy et al., Ex. 8-117).”.

28. Enla pagina 42177, Tabla VI-7, la columna “combinado” “Exp”, las entradas marcadas “7" en
las lineas 2 y 10 estan eliminadas.

29. En la pagina 42178, primera columna, cuarto parrafo, linea 4, cambiar el simbolo “+” por
un simbolo “>”.

30. Enlapagina 42178, segunda columna, tercer parrafo, la ecuacion bajo “Lineal” esta corregida



para que lea:
“‘h = a + E2(0iWj)+Ty+3Y +py”.

31. Enlapagina 42178, tercera columna, la linea 10 esta corregida para que lea: “[Ei(6iWi] = 6;,
donde j es lo particular”.

32. En la pagina 42178, tercera columna, la linea 13 estd corregida para que lea: “y representa
etnicidad hispanica (y= 1 si”.

33. Enla pagina 42179, segunda columna bajo la tabla VI-8, mover la palabra “Donde:” a bajo la
férmula y precediendo a la definicion “RRi es la razon de riesgo para cancer pulmonar predicho

por el modelo basado sobre el escenario de exposicion asumido,”.

34. En la pagina 42179, segunda columna, la linea 4 siguiente a la férmula esta corregida para
que lea: “qj(i) es el trasfondo especifico de edad de pulmén”.

35. En la pagina 42180, segunda columna, tabla VI-9, el encabezamiento “Modelo de indice
relativo”debe estar s6lo sobre las columnas rotuladas “regresion Poisson,” y “regresion Cox”.

36. Enla pagina 42180, segunda columna, tabla VI-9, las notas al calce “a” y “b”estan corregidas
para que lean:

“a es B=0.00061 (ng-afos/m?)

bes P=0.00026 (ug-afios/m*) " .

37. En la pagina 42181, primera columna, tercer parrafo, linea 2, estd corregida para que lea:
“restriccion anu=0 (correspondiente a”.

38. En la pagina 42181, tercera columna, la tabla VI-10, esta corregida para que lea:

Tabla VI-1-.-Resultados de la aplicacion del modelo de riesgo relativo modificado de OSHA al
seguimiento de 1984 de la cohorte Thun

Caso I* (anu =0) Caso ™ (anu
anticipado)
AH(S.0.) i -1.4 (0.60) -1.8 (0.91)
1N TP 0 -0.48 (0.77)




Caso I* (anu =0)

Caso ™ (anu

anticipado)

0.00027 (0.000098)
10.29

9.88

0.00054 (0.00057)

2El caso I asume indices de mortalidad por cancer pulmonar para varones blancos de EEUU son indices de trasfondo
apropiados para varones blancos no hispanicos en esta cohorte. El Caso II permite indices de trasfondo para varones
blancos no hispanicos para diferir de los indices para varones blancos de EEUU por la constante multiplicada, exp

(anm).
® Unidades son (pg-afios/m®)*

39. En la pagina 42181, la tabla VI-11 esta corregida para que lea:

Tabla VI-11.-Muertes por cancer pulmonar observadas y predichas del modelo de riesgo
relativo aplicado a la actualizacion de 1984 de la cohorte Thun.

Exposicién (ug-afios/m?) Numero de Numero de canceres predichos
canceres _
pulmonares Caso I* (aNH Caso lia (aNH
observados =0) anticipado)
No hispénicos
TOS . e 1 4.1 3.0
2460. ... 7 4.4 3.8
5699, ..t 6 4.0 3.9
TOB30. ..t 7 9.5 10.3
Hispénicos

TOS . e 1 0.71 0.50
2460. ... 0 0.67 0.63
5699, ..t 0 0.75 0.80
TOB30. ..t 2 0.87 1.0
x'=8.5 (NS) x'=8.8 (NS)
6 df 5df

NS= Falta de ajuste no significativo.
df=grados de libertad

* Caso I asume que los indices de mortalidad por cancer para varones blancos de EEUU son indices de trasfondo
apropiados para hombres blancos no hispanicos para diferir de los indices para varones blancos de EEUU por una

constante multiplicativa, exp (anu).

40. En la pagina 42181, segunda columna bajo la tabla VI-11., linea 1, el simbolo “="esta

corregido para que lea “=".




41. Enlapagina 42182, tercera columna, segundo parrafo siguiente al encabezamiento “Potencial
para confundir exposiciones de arsénico en la cohorte Thun”, la linea 15 est4 corregida para que
lea: “Que decia, podemos interpretar la fecha post 1940 con” .

42. En la pagina 42187, segunda columna, primer parrafo completo, la linea 4 esta corregida para
que lea: “grupo de exposicion (< 584 mg-dias/m’) del”.

43. En la pagina 42187, segunda columna, primer parrafo completo, la linea 20 esti corregida
para que lea: “cohorte por Staynar et al. (Ex. L-140-20)".

44. Enla pagina 42190, la tabla VI-15, la columna bajo en encabezamiento “Falck (Ex. 4-28", la
linea 2, la palabra “hazing” esta corregida para que lea “brazing”.

45. En la pagina 42191, primera columna, nota al calce nimero 5, linea 2, la palabra “thed” esta
corregida para que lea: “the”.

46. En la pagina 42191, primera columna, nota al calce nimero 5, linea 5, la palabra “multiples”
esta corregida para que lea: “multiplica”.

47. En la pagina 42192, tercera columna, primer parrafo completo, linea 18, esta corregida para
que lea: “prueba. Segin indicado por la tabla VI-18, el”.

48. En la pagina 42193, tabla VI-18, primera columna, la sexta entrada bajo el encabezamiento
“jarup 2° (Ex. 6-661)”, esta corregida para que lea “>15,000".

49. En la pagina 42193, tabla VI-19, la nota al calce c, estd corregida para que lea:
“Restricciones impuestas de t=1 ( respuesta de dosis lineal).”

50. Enlapagina 42194, segunda columna, tercer parrafo completo, linea 17, esta corregida para
que lea: “X>Xo".

51. En la pagina 42195, tercera columna, tercer parrafo, la linea 2 esta corregida para que lea:
“argumentos biol6gicos que indican un”.

52. Enla pagina 42348, tercera columna, segundo parrafo completo, esta corregido para que lea:
“MOSH también recomend6 que el protocolo de aerosol de sacarina sea corregido eliminando la

referencia a los respiradores de polvo desechables no equipados con filtros de alta eficiencia no
esta permitido en la norma propuesta de cadmio”.



53. En la pagina 42351, segunda columna, tercer parrafo nuevo, la linea 13 esta corregida para
que lea: “guia a los patronos y a los laboratorios en”.

54. En la pagina 42381, primera columna, las lineas 12 y 13 estan corregidas para que lean:
“cadmio: tierra eléctrica con soldadura de cadmio o trabajo eléctrico usando”.

55. En la pagina 42383, segunda columna, la dltima linea esta corregida para que lea: “Puesta a
tierra con soldadura de cadmio”.

56. En la pagina 42385, tercera columna, tercer parrafo, linea 9, estd corregida para que lea:
“Tierra eléctrica con soldadura de cadmio”.

57. Enla pagina 42388, segunda columna, parrafo numerado “1", linea 8, esta corregido para que
lea: “1965, 41 U.S.C. 351 et seq.; sec.107 Contract”.

58. En la pagina 42388, segunda columna, parrafo numerado “1", linea 11, esta corregida para
que lea: “41 Trabajadores de operaciones portuarias y muelles”.

59. En la pagina 42388, segunda columna, parrafo numerado “1", linea 12, esta corregida para
que lea: “Compensation Act, 33 U.S.C. 941; National”.

Parte 1910 [Enmendada]
Parte 1915 [Enmendada]

60. En la pagina 42388, segunda columna, el parrafo numerado “2", estd corregido para que lea:
“2. La autoridad de citacion para la subparte Z de la parte 1910 esta revisada para que lea como
sigue:

Autoridad: Secciones 4, 6 y 8 de la Occupational Safety and Health Act, 29 U.S.C. 653, 655 y
657; Secretary of Labor’s Orders Nos. 12-71 (36 FR 8754), 8-76 (41 FR 25059), 9-83 (48 FR
35736) o 1-90 (55 FR 9033), segun aplicable y 29 CFR parte 1911.

Toda la subparte Z emitida bajo la seccién 6(b) de la Occupational Safety and Health Act, 29
U.S.C. 655(b) excepto aquellas substancias listadas en las columna de los limites de la regla final
de la Tabla Z-1-A, que tiene limites idénticos listados en las columnas de limites transicionales de
la Tabla Z-1-A, Tabla Z-2 o Tabla Z-3. Las ultimas fueron emitidas bajo la seccion 6(a) (29
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U.S.C. 655(a)).

La seccion 1910.1000, las columnas de los limites transicionales de la Tabla Z-1-A, Tabla Z-2y
Tabla Z-3 también emitidas bajo 5 U.S.C. 523, Seccion 1910.1000, las columnas de limites
transicionales de la Tabla Z-1-A, Tabla Z-2 y Tabla Z-3 no emitidas bajo 29 CFR parte 1911,
excepto por listados arsénico, benceno, polvo de algodén y de formaldehido.

La seccién 1910.1001, también emitida bajo la seccion 107 de ;a Contract Work Hours and Safety
Standards Act, 40 U.S.C. 333.

La seccién 1910.1002 no emitida bajo 29 U.S.C. 655 0 29 CFR parte 1911; también emitida bajo
5 U.S.C. 553.

La seccion 1910.1025, también emitida bajo 5 U.S.C. 553.

La seccion 1910.1043 también emitida bajo 5 U.S.C. 551 et seq.

La seccion 1910.1200, 1910.1499 y 1910.1500, también emitida bajo 5 U.S.C. 553".

61. Comenzando en la pagina 42388, tercera columna, el parrafo “6" esta corregido para que lea:
“6. En § 1910.1000, Tabla Z-2, nota al calce “1" y “2" han sido renombradas “a” y “b”,

respectivamente y una nota al calce subscrita “c” anadida después de las entradas “Emanaciones de
cadmio (Z37.5-1970)" y “Polvo de cadmio (Z37.5-1970)” y la nota al calce “c” esta afadida

después de la nota al calce “b” para que lea “c”. Esta norma aplica a cualesquiera operaciones o
sectores para los cuales § 1910.1027 esté suspendida o de otro modo no en efecto.”

62. En la pagina 42389, primera columna, la instruccion enmendadora 7 esta corregida mediante
revision de la frase: “una nueva subparte Z” para que lea: “las subpartes m estan afiadidas y
reservadas y una nueva subparte Z-Substancias toxicas y peligrosas”.

63. En la pagina 42389, primera columna, parrafo (b), séptima definicion, las lineas 1 y 2 estan
corregidas para que lean: “Filtro de aire particulado de alta eficiencia (HEPA), significa un filtro
capaz”.

64. En la pagina 42391, primera columna, el parrafo (f)(4) esta eliminado.

65. En la pagina 42391, Tabla 2.-Proteccion respiratoria para cadmio, columna bajo el
encabezamiento “Tipo® respiratorio requerido” , linea 11, la frase: “concentraciones desconocidas”
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esta eliminada.

66. En la pagina 42391, Tabla 2.-Proteccién respiratoria para cadmio, la nota al calce c esta
corregida para que lea: “HEPA significa aire particulado de alta eficiencia”.

67. En la pagina 42392, segunda columna, el parrafo (j)(2)(iv), linea 8, esta corregido para que
lea: “parrafo (m)(3) de esta seccion”.

68. En la pagina 42393, tercera columna, parrafo (1)(3)(i)(B), la linea 6 esta corregida para que
lea: “CdB un afio después del inicial”.

69. En la pagina 42395, primera columna, parrafo (1)(4)(iv), lineas 7 al 10, esta corregido para
que lea: “especificado en los parrafos (1)(3)(ii) o (iii); o comenzando el lero de enero de 1999, en
exceso de los niveles especificados en los parrafos (1)(3)(ii) o (iv) de esta seccion, el” .

70. En la pagina 42395, primera columna, parrafo (1)(4)(v)(A), la linea 8 esta corregida para que
lea: “(I)(3)(i)(B) de esta seccién un afio”.

71. En la pagina 42395, segunda columna, parrafo (1)(4)(v)(B), linea 9, la palabra “dentro” esta
eliminada.

72. En la pagina 42395, segunda columna, parrafo (1)(4)(v)(B), linea 12, esta corregida para que
lea: “monitoreo especificado en”.

73. Enla pagina 42396, primera columna, el parrafo (1)(6)(iv), la linea 3 esta corregida para que
lea “(1)(6)(1), (ii) o (iii) de esta seccion son” .

74. En la pagina 42397, tercera columna, parrafo (1)(11)(iv), linea 5, esta corregido para que lea:
“activador de remocion médica”.

75. En la pagina 42397, tercera columna, parrafo (1)(16), lineas 5 a 7, estan corregidas para que
lean: “condiciones o desdrdenes causados por la exposicién ocupacional a cadmio asociada con el

empleo como”.

76. Enla pagina 42398, primera columna, parrafo (m)(4)(iii)(A), las lineas 4 y 5 estan corregidas
para que lean: “incorporado en el apéndice A a esta seccion:”.

77. En la pagina 42398, segunda columna, parrafo (m)(4)(iii)(H), esta corregido para que lea:
“(H) El derecho de los empleados a acceso a los expedientes bajo § 1910.20(e) y (g).

12



78. Enla pagina 42400, segunda columna, parrafo “C. Requisitos de empleados”, la linea 10 esta
corregida para que lea: “fuente de exposicién a cadmio innecesaria”.

79. En la pagina 42402, tercera columna, parrafo “b”, la linea 5 estd corregida para que lea
“teléfono: 202-219-7894".

80. En la pagina 42407, segunda columna, se ha insertado un nuevo parrafo “4" ha de ser
insertado inmediatamente precediendo al parrafo “C, Protocolo de prueba de ajuste cuantitativo
(QNFT)"para que lea como sigue:

“4. Protocolo de aerosol de solucidon de sacarina

Todos los procedimientos de seleccidn y prueba deberan ser explicados al sujeto de prueba antes
de conducir la prueba de seleccion.

(a) Prueba de seleccion de umbral de sabor. La prueba de seleccion de umbral de sabor de
sacarina, realizada sin usar respirador, tiene la intencién de determinar si el individuo que esté
siendo probado puede detectar el sabor de la sacarina.

(1) Durante la prueba de seleccion de umbral de olor, asi como durante las pruebas de ajuste, el
sujeto debera usar un recinto alrededor de la cabeza y los hombros que sea aproximadamente de
12" de diametro por 14" de alto con al menos la porcion del frente transparente y que permita el
libre movimiento de la cabeza cuando se use el respirador. Es adecuado un recinto
substancialmente similar a la junta de capucha de 3M; partes #F T 14 y FT 15, combinadas.

(2) El recinto de prueba debera tener un agujero de %", frente a la nariz y la boca del sujeto de
prueba para acomodar la boquilla del nebulizador.

(3) El sujeto de la prueba debera ponerse el recinto de prueba. Durante la prueba de seleccion de
umbral, el sujeto debera respirar a través de la boca ligeramente abierta con la lengua extendida.

(4) Usando un “DeVilbiss Model 40 Inhalation Medication Nebulizer” la prueba debera rociar la
solucion de cotejo de umbral al recinto. El nebulizador debera estar claramente marcado para

distinguirlo del nebulizador de prueba de ajuste.

(5) La solucion de cotejo de umbral se prepara disolviendo 0.83 gm de sacarina de sodio USP en 1
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cc de agua tibia. Puede ser preparada poniendo 1 cc de la solucion de prueba de ajuste (vease
(b)(5), a continuacion), en 100 cc de agua destilada.

(6) Para producir aerosol, se aprieta el bulbo del nebulizador firmemente, de modo que colapse
completamente, luego se suelta y se permite que se expanda completamente.

(7) Se repiten diez apretones rapidamente y luego se pregunta al sujeto de prueba si gusta el sabor
de la sacarina.

(8) Si la primera respuesta es negativa, se repiten otros diez apretones rapidamente y de nuevo se
pregunta al sujeto de prueba si gusta la sacarina.

(9) Si la segunda respuesta es negativa, se repite otros apretones rapidamente y se pregunta
nuevamente al sujeto de la prueba si percibe el gusto de la sacarina.

(10) EI conductor de la prueba tomara nota del niimero de apretones requeridos para obtener una
respuesta de sabor.

(11) Si no puede percibirse el sabor de la sacarina después de 30 apretones (paso 10), el sujeto de
la prueba no puede realizar la prueba de ajuste de sacarina.

(12) Si se obtiene una respuesta de sabor, debera preguntarse al sujeto de prueba que tome nota del
sabor para referencia en la prueba de ajuste.

(13) El uso correcto del nebulizador significa que se us6 aproximadamente 1 cc de liquido por vez
en el cuerpo del nebulizador.

(14) Debera enjuagarse cuidadosamente el nebulizador en agua, agitarse hasta que se seque y
volverse a llenar cada mafiana y tarde o al menos cada cuatro horas.

(b) Procedimiento de prueba de ajuste con aerosol de solucion de sacarina.

(1) El sujeto de la prueba no puede comer, beber (excepto agua), o mascar goma por 15 minutos
antes de la prueba.

(2) La prueba de ajuste usa el mismo recinto descrito en (a), antes mencionado.

(3) El sujeto de la prueba debera ponerse el recinto mientras el respirador seleccionado en la

seccion I A de este apéndice. El respirador deberé estar apropiadamente ajustado y equipado con
filtros para particulados.
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(4) Se usa un segundo nebulizador “DeVilbiss Model 40 Inhalation Nebulizer” o su equivalente
para rociar la solucion de prueba de ajuste al recinto. Este nebulizador deberé estar claramente
marcado para distinguirlo del nebulizador de la prueba de seleccion de solucion.

(5) La solucién de prueba de ajuste se prepara afiadiendo 83 gramos de sacarina de sodio a 100 cc
de agua tibia.

(6) Como antes, el sujeto de la prueba debera respirar a través de la boca ligeramente abierta con
la lengua extendida e informar si percibe el sabor dulce de la sacarina.

(7) Se inserta el nebulizador por el agujero en el frente del recinto y se rocia una concentracion
inicial de solucidn de prueba de ajuste, usando el mismo nimero de apretones, requeridos para
obtener una respuesta de sabor durante la prueba de seleccion.

(8) Después de generar el aerosol, el sujeto de la prueba debera ser instruido a realizar los
ejercicios en la seccion 1.A.14 de este apéndice.

(9) Debera reabastecerse la concentracion de aerosol cada 30 segundos, usando la mitad del
nimero original de apretones usados inicialmente.

(10) El sujeto de prueba debera indicar al conductor de la prueba si en algiin momento durante la
prueba detecta el sabor de la sacarina.

(11) Si se detecta el sabor de la sacarina, el ajuste se considera insatisfactorio debera probarse un
respirador diferente.

81. En la pagina 42412, primera columna, Apéndice E, parrafo 3.5.5. esta corregido para que
lea: “Nitrato de magnesio, Mg(NOs3)2¢6H20".

82. En la pagina 42412, segunda columna, parrafo 3.5.8, linea 3, esta corregida para que lea:
“Mg(NO3)206H20 en aproximadamente 200 mL desionizado”.

83. En la pagina 42412, la tabla en la parte de arriba de la tercera columna, la quinta entrada en
la columna marcada “Alicuota” esti corregida para que lea: “5".

84. En la pagina 42412, tercera columna, parrafo 3.10.1, linea 17, esta corregida para que lea:

“método esta dado en el Anejo 1.”
85. En la pagina 42413, segunda columna, la linea 14 esta corregida para que lea: “Anejo 2.”
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86. Enlapagina 42414, primera columna, parrafo 4.2.1., la linea 12 esta corregida para que lea:
“los parametros estan listados en el Anejo 1.".

87. Enla pagina 42414, segunda columna, la linea 6 esta corregida para que lea: estan listados en
el Anejo 2-.

88. En la pagina 42414, segunda columna, parrafo 4.3.2., la linea 2 esta corregida para que lea:
“NHsH:POs y nitrato de magnesio, Mg(NOs3)26H20".

89. En la pagina 42419, primera columna, primer parrafo completo, la linea 10 esta corregida
para que lea: “decisiones hechas por el” eliminando la palabra “discrecionario”.

90. En la pagina 42419, tercera columna, cuarto parrafo completo rotulado “Valor meta”, las
lineas 5 a 10 estan corregidas para que lean:

“regla. Para CDB, los valores meta son 5, 10y 15 pg/l. Para CDU, los valores meta son3, 7 y
15 ng/g CRTU. Para MU, los valores meta son 300, 750 y 1500 ug/g CRTU. (Notese que los
valores meta pueden variar como una funcion de tiempo)”.

91. En la pagina 42420, segunda columna, primer parrafo, las lineas 6 al 12 estan eliminadas.

92. Enlapéagina 42420, segunda columna, primer parrafo, linea 13, esta corregida para que lea:
“Al determinar qué laboratorios emplear para”.

93. En la pagina 42421, tercera columna, sexto parrafo completo, las lineas 13 y 14 estan
corregidas para que lean: : “que debieran ser acompafiadas para pruebas de eficiencia de CTQ”.

94. En la pagina 42422, primera columna, la linea 3 elimina la notacion parentética “(i.e., pruebas
de cumplimiento),”.

95. En la pagina 42422, segunda columna, cuarto parrafo bajo el parrafo 3.3.1.1, linea 3, el
simbolo “+” esta eliminado.

96. En la pagina 42422, tercera columna, segundo parrafo, las lineas 6 y 7 estan corregidas para
que lean: “muestras de cumplimiento o al menos una serie de muestras QC por analisis de muestras

de cumplimiento, lo que sea mayor. Solamente 2 muestras”.

97. En la pagina 42422, tercera columna, sexto parrafo, la linea 5, colocar un “A” sobre “c” .
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98. En la pagina 42422, tercera columna, sexto parrafo, linea 7, estd corregida para que lea:
“(e.g., + 1 pugo 15% de la media, lo que sea” .

99. En la pagina 42423, primera columna bajo la Tabla 2, segundo parrafo, linea 11, debe ser
corregida para que lea: “el periodo; y uso de X+2 A o (segin definido” .

100. Enla pagina 42423, primera columna bajo la tabla 2, tercer parrafo, linea 7, esta corregida
para que lea: “valores X (con N el nimero total de muestras analizadas)”.

101. Enla pagina 42423, segunda columna bajo la tabla 2, primera linea bajo la primera férmula,
coloque “ A” sobre “c”.

102. En la pagina 42423, segunda columna bajo la tabla 2, tercera linea bajo la tabla 2, tercera
linea bajo la primera féormula, colocar un “A” sobre “c”.

103. En la pagina 42423, segunda columna bajo la tabla 2, segunda férmula, coloque “A” sobre
“c” en el lado izquierdo de la ecuacion y corrija el caso inferior “n” en el denominador para que lea
un caso inferior “N”.

104. En la pagina 42423, segunda columna, bajo la tabla 2, primer parrafo completo bajo la
segunda formula, la linea 2 esti corregida para que lea: “Anejo 1) indica que las muestras QC”.

105. Enla pagina 42424, 1a primera columna, primer parrafo completo, lineas 2 y 3, colocar “A”

([ ]

sobre “o”s.

106. En la pagina 42426, primera columna, cuarto parrafo, linea 16, la palabra “inperindividual”
esta corregida para que lea: “interindividual”.

107. Enla pagina 42429, primera columna, primer parrafo, linea 6, el término “cadmio-13" esta
corregido para que lea: “cadmio-113".

108. En la pagina 42430, tercera columna, primer parrafo, linea 4, esta corregida para que lea “ +
10% del valor verdadero en CDB”.

109. En la pagina 42430, tabla 4, octava columna, eliminar el “+” de modo que el
encabezamiento sea corregido para que lea: “Media geométrica (GSD)™.

110. Enla pagina 42430, tabla 4, el texto de las notas al calce hasta g fue omitido. El texto de las
notas al calce debe leer como sigue:
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?Concentraciones informadas en pg Cd/1 sangre, a menos que se establezca de otro modo.
® NS-nunca fumé; S-fumador de cigarrillos en la actualidad .

¢SD.-Desviacion aritmética estandar.

4 CI.-Nivel de confiabilidad.

¢ GSD-Desviacién geométrica estandar.

f Basado sobre la distribucion lognormal asumida.

¢ Basado sobre la distribucién normal asumida.
111. En la pagina 42431 y la pagina 42432, en la tabla 5, el encabezamiento de columna “Media
geométrica (+GSD)” esta corregida para que lea “Media geométrica (GSD)”.

112. En la pagina 42431 y la pagina 42432, en la tabla 5, el encabezamiento de columna “95ta
percentila inferior del alcance ( )" debe ser corregido para que lea: “95ta percentila inferior del
alcance® ( )f

113. En la pagina 42431 y la pagina 42432, en la tabla 5, el encabezamiento “95ta superior del
alcance® ( ) debe ser corregido para que lea: 95ta superior del alcance® ( )" .

114. En la pagina 42431, en la tabla 5, la columna encabezada “Concentraciéon media de cadmio
en aire (ug/m’)”, primera entrada, estd corregida para que lea: “<90".

115. Enla pagina 42331, en la tabla 5, la columna encabezada “Empleo en afios (media)”, décima
entrada, esta corregida para que lea: “(4.2)%”" .

116. En la pagina 42431 y la pagina 42432, en la tabla 5, el texto de la nota al calce a a g fue
omitido. El texto de las notas al calce debe ser como sigue:

aConcentraciones informadas en ug Cd/l sangre, a menos que se establezca de otro modo.
" SD.-Desviacion aritmética estindar.

¢CI.-Nivel de confiabilidad.

4 GSD-Desviacién geométrica estandar.e

¢ Basado sobre la distribucién lognormal asumida.

rBasado sobre la distribucién normal asumida.

¢ Afios siguientes a la remocion.

117. En la pagina 42432, tercera columna, el parrafo 5.1.7.3, linea 12, esta corregida para que
lea “presentado en el Anejo 1 estd basado sobre el”.

118. En la pagina 42434, segunda columna, primer parrafo completo, las lineas 6 y 7 estan

corregidas para que lean: “(meta de +2 pg/l o 15% de la media de consenso, lo que sea mayor),
fueron alcanzados por s6lo 44-52% de los 34 laboratorios participantes en el”.
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119. En la pagina 42435 y la pagina 42356, tabla 8, en el encabezamiento, la palabra
“CONCENTRACIONE'’S” esta corregida para que lea: “CONCENTRACIONES” .

120. En la pagina 42435 y la pagina 42356, tabla 8, encabezamiento de columna “Media
geométrica (+GSD)™ esta corregido para que lea: “Media geométrica (GSD)™.

121. En la pagina 42435, tabla 8, en la segunda columna encabezada: “Ambiente de trabajo”,
elimine el espacio entre 16 “(Fumadores)” y la entrada 17, “(No fumadores)”, de modo que los
datos en las columnas a la derecha correspondan correctamente.

122. En la pagina 42435 y 42436, en la tabla 8, el texto de las notas al calce a a h ha sido
omitido. El texto de las notas al calce debe ser como sigue:

? Concentraciones informadas en pg/g Cr.
®SD.-Desviacién aritmética estandar.

4 CI.-Nivel de confiabilidad.

¢ GSD-Desviacién geométrica estandar.

¢ Basado sobre la distribucién lognormal asumida.
rBasado sobre la distribucion normal asumida.

¢ Afos siguientes a la remocion.
h Equivalente para 50 por 20-22afios.

123. En la pagina 42436, segunda columna, linea 12 esti corregida para que lea: “mas bajo que
los niveles de los otros estudios informados en la Tabla 8.”".

124. En la pagina 42437, primera columna, primer parrafo completo, la linea 6 esti corregida
para que lea: “ ug/l una precision meta de 40% es aceptable, mientras”.

125. En la pagina 42438, primera columna, la linea 22 esta corregida para que lea: “listado en la
tabla 9 (Seccion 5.3.7), el promedio”.

126. En la pagina 42438, tercera columna, parrafo “5.3.7.1", linea 17, esta corregida para que lea:
“Disfuncion (incluyendo trabajadores expuestos a cadmio con ninguno de”.

127. En la pagina 42438, en la tabla 9, el texto de las notas al calce aa f, hak yny p fue
omitido. El texto de las notas al calce debe ser como sigue:

a— Basado sobre una distribucién lognormal asumida.
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b—m = varones, f = hembras

c—Poblacion de edad general de drea no contaminada; 47.9% poblacion de edad de 50-69; 52.1%
>70 afios de edad; valores no informados en estudio.

d—Trabajadores expuestos sin proteinuria.

e—492 hembras, 484 varones.

f—Varones ajustados para creatinina: varones = 68.1 pg/g Cr, hembras = 64.3 ng/g Cr.
h—Informado en el estudio

i—Media aritmética

J—Error estandar geométrico

k—95% del limite de tolerancia superior; para Falck esto estad basado sobre la muestra de orina de
24 horas.

n—Controles

p—Trabajadores expuestos a resinas y pigmentos sin proteinuria; Niveles de cadmio en orina hasta
10 pg/g Cr.

128. En la pagina 42440, primera columna, parrafo 5.3.8.3, linea 5, la palabra “Delphiad” est4

corregida para que lea “Delphia”.

129. En la pagina 42440, segunda columna, segundo parrafo bajo el parrafo 5.4.3., linea 4, la
palabra “chromofore” esta corregida para que lea “chromophore”.

130. En la pagina 42442, tercera columna, primer parrafo bajo el encabezamiento “Anejo 1-
Protocolo no mandatorio para un programa de control de calidad/garantia de calidad”, la linea 4
esta corregida para que lea: “satisfacer los requisitos de OSHA bajo”.

131. En la pagina 42442, tercera columna, segundo parrafo bajo el encabezamiento “Anejo 1- 1-

Protocolo no mandatorio para un programa de control de calidad/garantia de calidad”, la linea 2
esta corregida para que lea: “protocolo el programa de QA/QC para”.
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132. En la pagina 42443, primera columna, el primer parrafo completo esta corregido para que
lea: “Todos los estandares deben mantenerse frescos y segin envejecen, deben ser comparados con
los estandares nuevos y substituidos si exceden a los nuevos estandares por +15%.”".

133. En la pagina 42443, primera columna, primer parrafo completo bajo el encabezamiento
“Corridas de caracterizacion inicial y establecimiento de control”, las lineas 3 y 4 estan corregidas
para que lean: “de los analitos para los cuales se haga determinaciones. Las concentraciones de
calidad”.

134. En la pagina 42443, primera columna, ultimas dos lineas sobre la Fgura 1, estan corregidas
para que lean “ agregado de cada analito para el cual se haga determinaciones y gréaficas de
control”.

135. En la pagina 42443, segunda columna, primer parrafo completo siguiente a la segunda

formula, las lineas 2 y 3 estan corregidas para que lean: “entonces dado por la media mas o menos
2 desviaciones estindar (X+2c). El control” .

136. En la pagina 42443, tercera columna, tercer parrafo, en la linea 10, insertar “ /A ” sobre “c”.

137. En la pagina 42443, la Figura 1 est4 corregida para que lea:

“Figura 1.-Ejemplo tedrico de una grafica de control para un agregado de analito

1,162 (Limite de control superior)
1,096 (Linea 2c superior)
X . 1,000 (Media tedrica)
X X 0.964 (Media)
X 0.332 (Linea 20 inferior)
0.766 (Limite de control inferior)

Marzo 2 2 3 5 6 9 10 13 16 17

138. En la pagina 42444, primera columna, primer parrafo, linea 9 a 11, estan corregidas para
que lea: “actualizado cada dos meses”.
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139. En la pagina 42444, primera columna, en el quinto parrafo (numerado “2"), los términos
estadisticos “26” estan corregidos para que lean: “2c A” .

140. En la pagina 42444, segunda columna, primer parrafo bajo el encabezamiento “Acciones
correctoras”, las lineas 14 y 15 estan corregidas para que lean: “(CAR) debe ser completado. Los
CARs deben ser mantenidos en archivo por el laboratorio.”.

141. En la pagina 42444, segunda y tercera columnas, segundo parrafo bajo el encabezamiento
“Acciones correctoras” estd eliminado.

142. Comenzando en la pagina 42444 y continuando hasta la pagina 42446, el “Anejo 2" esta
corregido para que lea:

Anejo 2
Creatinina en orina (Procedimiento Jaffe)

Uso destinado: El paquete CREA es usado en el analizador clinico discreto Du Pont ACA® para
medir cuantitativamente creatinina en sangre y orina,

Resumen: El método CREA emplea una modificacion de la reaccion cinética Jaffe informada por
Larsen. Este método ha sido informado como menos susceptible que los métodos convencionales a
la interferencia de compuestos' positivos para Jaffe

Una comparacion de muestra dividida entre el método CREA y un procedimiento Jaffe
convencional en el Autoanalyzer® mostr6 una buena correlacion. (Véase caracteristicas especificas
de ejecucion.)

* Nota: Las subscripciones numeradas se refieren a bibliografia y las subscripciones letradas se
refieren a las notas al calce.

Autoanalyzer® es una marca registrada de Technical Corp., Tarrytown, N.Y.
Principios de procedimiento: En presencia de una base fuerte tal como NaOH, el picrato reacciona
con la creatinina para formar un cromoforo rojo. El indice de absorbencia en aumento a 510 nm

debido a la formacién de este croméforo durante un periodo de medicion de 17.07 segundos es
directamente proporcional a la concentracion de creatinina en la muestra.
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NaoH
Creatinina + Picrato—Cromoforo rojo
(Absorbe a 510 nm)

Reagentes:
Compartimiento® Forma Cantidad de ingrediente®
Nim. 2, 3&4 Picrato liquido.................. 0.11 nmol.
Num. Liquido.........cooevvinennen. NaOH (para ajuste de pH)*
O

* Los compartimientos estdn numerados 1-7, con el compartimiento #7 localizado més cerca a la posicién de llenado
#2.

"Valor nominal de manufactura.

¢ Véase precauciones.

Precauciones: El compartimiento #6 contiene 75 uL. 10 N NaOH: Evitese el contacto: Irritante a la
piel; Enjudguese el area contactada con agua. Cumpla con la norma de patégenos hemato-
transmitidos de OSHA mientras maneja muestras bioldgicas (29 CFR 1910.1039).

Los paquetes usados contienen fluidos corporales humanos; manése con el cuidado apropiado.
Para uso en diagnéstico in vitro

Mezcla y dilucion: La mezcla y dilucidn son realizadas automaticamente por al analizador clinico

discreto ACA®. El recipiente de muestra debe contener suficiente cantidad para acomodar el
volumen de muestra mas el “volumen muerto”; no se requiere el llenado preciso del recipiente.

Volumenes de recipiente de muestra (uL)

Estandar Microsistema
Analizador
Muerto Total Muerto Total
IL, II............. 120 3000 10 500
IV, SX........... 120 3000 30 500
Vi 90 3000 10 500
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Almacenado de los paquetes no procesados: Almacénese a 2-8° C. No congele. No exponga a
temperaturas sobre 35° C o a la luz solar directa.

Expiracion: Refiérase a la FECHA DE EXPIRACION en la etiqueta de la bandeja.

Recoleccion de espécimen: El suero u orina pueden recogerse mediante los procedimientos’
normales.

Substancias interferentes conocidas:?

J Influencia de proteina serosa-Los niveles de proteina de suero ejercen una influencia
directa sobre el avalio CREA. Lo siguiente puede ser tomado en cuenta cuando este
método sea usado para muestras de orina y cuando sea calibrado:

Los estandares de creatinina acuosa o especimenes de orina daran resultados CREA deprimidos
por aproximadamente 0.7 mg/dL (62 pmol/L)! y serd menos preciso que las muestras que
contengan mas de 3 g/dL [30 g/L] proteina.

Todos los especimenes de orina deben ser diluidos con una solucién de albtimina para dar una
concentracion de proteina final de al menos 3 g/dL [30 g/L]. Du Pont Enzyme Diluent (Cat.
#79035-901), puede ser usado para este propdsito.

. Las altas concentraciones de bilirrubina endrégena ([ >20 mg/dL > 342 pumol/L]), daran
resultados CREA deprimidos (depresion promedio de 0.8mg/dL (71 pmol/L).*

La hemoglobina gruesamente hemolizada (hemoglobina > 100 mg.dL[ > 62 pmol/L]), o
especimenes visiblemente lipémicos pueden causar resultados de CREA falsamente
elevados.” ¢

J Los siguiente antibioticos de cefalosporina no interfieren con el método CREA cuando
estan presentes en las concentraciones indicadas. Las imprecisiones sistémicas (errores),
debidos a estas substancias son menos que o igual a 0.1 mg/dL [8.84 pumol/L), en
concentraciones CREA de aproximadamente 1 mg/dL [88 pmol/L] .

Nivel de suero Concentracion de droga
Antibi6tico pico”*”?
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Nivel de suero

Concentracion de droga

pico”*”?
mg/dL [mmol/L]mg/dL[mmol/L]
Cephaloridine 1.4 0.3 25 6.0
Cephalaxin 0.6-2.0 0.2-0.6 25 7.2
Cephamandole 1.3-2.5 0.3-0.5 25 4.9
Cephapirin 2.0 0.4 25 5.6
Cephradine 1.5-2.0 0.4-0.6 25 7.1
Cefazolin 2.5-5.0 0.55-1.1 50 11.0

Los siguientes antibioticos de cephalosporin se ha mostrado que afectan a los resultados de

CREA cuando estan presentes en las concentraciones indicadas. Las imprecisiones de
sistema (error), debido a estas substancias son mayores de 0.1 mg/dL (8.84 pmol/L) en

concentraciones CREA de:

Nivel de suero

Concentracion de droga

Antibi6tico pico®
mg/dL [mmol/L]mg/dL[mmol/L]
efecto(porciento)
Cephalotin 1-6 | 0.2-1.5 10025 | 20-25
Cephoxitin 2.0

0.5.

501.2 1 35-40

La unica medicion de longitud de onda usada en este método elimina la interferencia de los
cromoforos cuya a absorbencia de 510 nm sea constante através del periodo de medicion.

Todo laboratorio debe determinar la aceptabilidad de sus tubos de recoleccion de sangre y

productos de separacion de suero.
manufactureros y a veces, entre lote y lote.
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Puede existir variacidon en estos productos entre
Procedimiento:



Materiales de prueba

Item II, III Du IV, SX Du V Du Pont
Pont cat. Pont cat. cat No.
No. No.

ACA® CREA Analytical Test Pack................ceveeeeeeeeeiinnnn. 701976901 701976901 701976901
Sample System Kit..........cooieiiiiiiiiiiii 710642901 710642901 713697901

or
Micro Sample Sustem Kit...........c.cooeveiiiiiiiiiiiiiiiiens 702694901 710356901 NA

and
Micro Sample System Holders............cccoovvvviiiiniiiinniinnn.. 702785000 NA NA
DYLUX" Photosentitive Printer Paper.................cccccceeeee.... 700360000 NA NA
Thermal Printer Paper............cccoovviiiiiiiiiiiiiieieeenen, NA 710639901 713645901
Du Pont Purified Water............coooiiiiiiiiiniiiiieeene, 704209901 710615901 710815901
Cell Wash SOIUtion. ... ......o.euiuiiiiiiiiinini e 701864901 710664901 710864901

Pasos de prueba: El operador sOlo necesita cargar el juego de prueba y los paquetes de prueba
apropiados en el analizador clinico discreto ACAe. Avanza automaticamente los paquetes a través
de los pasos de prueba e imprime los resultados. Véase el manual del instrumento del analizador
ACA e para detalles del viaje mecanico de los paquetes de prueba.

Ajuste las condiciones de prueba de creatinina (CREA)

Volumen de prueba 200 pL.
Diluyente: Agua purificada
Temperatura: 37.0 +£0.1°C

Periodo de reaccion: 29 segundos
Tipo de medicion: Indice

Periodo de medicion: 17.07 segundos
Longitud de onda: 510 nm

Unidades: mg/dL[pmol/L]

Calibracion: El procedimiento de calibracion general estd descrito en el capitulo

Calibracion/Verificacion de los manuales.
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La siguiente informacion debe ser considerada al calibrar el método CREA:

. Alcance de avalio: 0-20 mg.mL [0-1768 pmol/L]*

J Material de referencia: Estdndares primarios que contengan proteina o calibradores
secundarios tales como DuPont Elevated Chemistry Control (Cat #79035903) y Normal
Chemistry Control (Cat # 790035905)8

° Niveles de calibracion sugeridos: 1, 5, 20, mg/mL (88, 442, 1768 pumol/L)

o Esquema de calibracion: 3 niveles, 3 paquetes por nivel

. Frecuencia: Cada nuevo lote de paquetes. Cada 3 meses para cualquier lote de paquetes.
Condiciones preestablecidas de prueba de creatinina (CREA)

articulo analizador ACA® 11 | analizador ACA® 111,
IV, SX, V
CONLAJE POT...uvnrenrenrenrannannnns Uno (1) Cinco (5). | NA
punto decimal...................... 0.0 mg/dL........... 000.0 mg/dL
localizacion......................... [000.pumol/L]. [000.umol/L]
comienzo asignado................ 999.8...ccviiinnnnn. - 1.000 E1
punto o desbalance C............ [9823.]..cccuvvnenn.n. [-8.840 E2]
factor de escala o.................. 0.2000............... 2.004 E-1"
término lineal asignado Ci™...... Mg/dLcontaje". [1.772E1]
[0.3536
umol/L/contaje]

Control de calidad: Se recomienda dos tipos de procedimientos de control de calidad:

. Cotejo instrumental general. Refiérase al procedimiento de balance de filtro y el método
de prueba de absorbencia descrito en el ACA Analyzer Instrument Manual. Refiérase
también a la literatura de ABS Test Methodology.

o Cotejo de método de creatinina. Al menos una vez diariamente corra una prueba CREA en
una solucién de actividad de creatinina conocida, tal como un estandar avaluado o estandar
de calibracion distinto del usado para calibrar el método CREA. Para més detalles, revise
la Seccion de garantia de calidad del manual quimico. El resultado obtenido debe caer
dentro de los limites aceptables definidos por la variabilidad de dia a dia del sistema, segin
medido en el laboratorio del usuario. (Véase CARACTERISTICAS DE EJECUCION
ESPECIFICA para guia.) Si el resultado cae fuera de los limites de laboratorio
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aceptables, siga los procedimientos sefialados en la seccion de solucidon de problemas
quimicos del manual quimico.

Una posible disfuncion de sistema estd indicada cuanto el andlisis de una muestra con cinco
paquetes de prueba consecutivos da los siguientes resultados:

Nivel SD
Img/dL....coooiiiii >0.15 mg.dL
(B8UMOI/L). e [>13 pmol/L]
20mg/dL. ..o > 0.68 mg/dL
(1768umoOl/L)...ceeeiiiiiiiiiiien, [>60 umol/L]

Refiérase al procedimiento sefialado en la seccion de solucidn de problemas quimicos del manual
quimico.

Resultados: El analizador ACAR® automaticamente calcula e imprime el resultado CREA en
mg/dL [pumol/L]

Limitaciones del procedimiento: Resultados > 20 mg/dL [1768 pmol/L]:

. Diluya con un diluyente de base de proteina apropiado. Reavalio: Corrija para diluyente
antes de informar.

El sistema de informe contiene mensajes de error para advertir al operador de disfunciones
especificas. Cualquier hoja de informe que contenga un codigo de letra o palabra inmediatamente
siguiente al valor numérico no debe ser informado. Refiérase al manual para la definicion de los
codigos de error.

Intervalo de referencia

Suero '

Varones... 0.8-1.4 md/dL [71-115 pmol/L]

Hembras... 0.6-1.0 md/dL [53-88 pmol/L]

Orina

Varones... 0.6-2.5 g/24 hr [53-221 mmol/24 hr]
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Hembras... 0.6-1.5 g/24 hr [53-133 mmol/24 hr]

i. Datos de intervalo de referencia obtenido de 200 individuos aparentemente saludables (71

varones, 129 hembras), entre las edades de 19 y 72.

Todo laboratorio debe establecer sus propios intervalos de referencia para CREA segtn realizado

en el analizador.

Caracteristicas de ejecucion especificas:

Reproducibilidad®
Desviacion estandar (CV
Material Media porciento)
Entre Entre
corriente dia
Lyophilzed........ccocoveviiiiiiiiiiiiin. 1.3 0.05(3.7) 0.05(3.7)
(606)115 (o) U [115] 4.4) 4.4)
Lyophilzed........ccocoveviiiiiiiiiiiiin. 20.6 0.12(0.6) 0.37(1.8)
(606)115 (o) U [1821] (10.6) (32.7)
Correlacion
[Estadisticas de regresion]’
Método comparativa Declive Intercepto Coeficiente n
de
correlacion

29




Método comparativa Declive Intercepto | Coeficiente n
de
correlacion

Autoanalyzer® ..................o 1.03 | 0.03 [2.7] 0.997 260

J- Todas las caracteristicas de ejecucion especificas fueron corridas después de que los cotejos de
control de calidad recomendados del equipo fueron realizados (véase el manual de instrucciones).

k. Los especimenes en cada nivel fueron analizados en duplicado por veinte dias. Las
desviaciones estandar entre corridas y entre dias fueron calculadas mediante el método de
variantes.

1. La ecuacion modelo para las estadisticas de regresion es:

Resultado del ACA ° Analyzer =Declive (Resultado de método comparativo) + intercepto
Alcances de avalio:™ 0.0-2.0 mg/dl [0-1768 umol]
m. Véase REPRODUCIBILIDAD para el método de ejecucion dentro del alcance de avaluo.
Especificidad analitica: Véase SUBSTANCIAS INTERFERENTES CONOCIDAS para detalles.
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143. En la pagina 42446, tercera columna, el encabezamiento “Anejo 3 Anélisis de creatinina para
la normalizacién de concentraciones de cadmio y Beta-2-Microglobulina en orina (OSLTC
Procedure)”.

144. En la pagina 42446, tercera columna, las lineas 1, 2 y 3 bajo el encabezamiento “Anejo 3"
estan eliminadas.

145. Enla pagina 42447, primera columna, la linea 34 esté corregida para que lea“metilidantoina-
2-adentro”.

146. En la pagina 42447 y la pagina42448, la Tabla de datos de almacenado esta corregida para
que lea:

Datos de almacenado

4 dias 54 dias

Muestra
Sin SEP-PAK | Con SEP-PAK Sin SEP- Con SEP-PAK

g/L creatinina g/L creatinina PAK g/L creatinina
g/L creatinina
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4 dias 54 dias
ACIO. .o 1.09 1.09 1.08 1.09
ACidO oo 1.10 1.10 1.09 1.10
Acido ooovveeieiiei | 1.09 1.09
Sintratar.......coovveviiiiiiiiiiiinnnn. 1.13 1.14 1.09 1.11
Sintratar.......coovveviiiieiiiiiiiinnnns 1.15 1.14 1.10 1.10
Sintratar......coovvveviviiiiiiiiiiiiiee | i | 1.09 1.10
PH 7o 1.14 1.13 1.12 1.12
PH 7o 1.14 1.13 1.12 1.12
PH 7 oo | 1.12 1.12

147. En la pagina 42448, primera columna, parrafo 2.7.2, la linea 6 esta corregida para que lea:
“(CDC) (Ref. 5.8) y la norma de patogenos hematotransmitidos de OSHA (29 CFR 1910.1039).”.

148. En la pagina 42448, segunda columna, primer parrafo bajo el parrafo 3.3., la linea 1 esta
corregida para que lea: “3.3.1 Los estandares de base son preparados mediante”.

149. En la pagina 42452, primera columna, primera formula, el resultado de la extrema derecha
de la ecuacion que lee: “mg/L” esta corregida bajandolo y poniéndolo paralelo a la columna del
medio que lee: “pg/mL".

150. En la pagina 42452, primera columna, la parte de la extrema derecha de la ecuacion que
sigue al parrafo “3.7.4.” esta corregido para que lea: g A/g creatinina”.

151. En la pagina 42452, primera columna, el encabezamiento “XI. Norma Final
(Construccion), estd corregida para que lea: “XII. Norma Final (Construccion)”.

Parte 1926-[Enmendada]

152. Enla pagina 42452, segunda columna, el parrafo numerado “10", la linea 6, esta corregida
para que lea: “C, D, Ey F de § 1910.1027 de la subparte Z”.

153. En la pagina 42452, segunda columna, el parrafo (a)(6) esta corregida para que lea, “(6)
Puesta a tierra eléctrica con soldadura de cadmio o trabajo eléctrico usando conductos recubiertos
de cadmio;”.

154. En la pagina 42453, primera columna, segundo parrafo completo, las lineas 1 y 2 estan
corregidas para que lean: “ Filtro de alta eficiencia de aire particulado (HEPA), significa un filtro

capaz” .

155. Enla pagina 42454, segunda columna, parrafo (f)(5)(1), las lineas 1 a 8 estan corregidas para
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que lean:

(5) Programa de cumplimiento. Donde la exposicién de los empleados a cadmio exceda al PEL y al patrono se
requiera bajo el parrafo (f)(1) de esta secciéon implantar controles para cumplir con el PEL antes del comienzo del
trabajo, el patrono debera establecer e implantar un programa de cumplimiento escrito para reducir la exposicién de los
empleados a o bajo el PEL. A la extension en que.

156. En la pagina 42455, tabla 1.-Proteccidn respiratoria para cadmio, columna derecha, linea 2,
bajo el encabezamiento: “Respirador requerido tipo b”, esta corregido insertando un paréntesis
cerrado después de la abreviacion “(PAPR” .

157. Enla pagina 42455, tabla 1.-Proteccidn respiratoria para cadmio, columna derecha, linea 11
bajo el encabezamiento “Respirador requerido tipo b”, esta corregido para que lea” “Un aparato
respirador autocontenido con careta completa operado en la presion”.

158. En la pagina 42455, tabla 1.-Proteccion respiratoria para cadmio, la nota al calce c esta
corregida para que lea: “HEPA significa Aire particulado de alta eficiencia”.

159. En la pagina 42456, tercera columna, parrafo (1)(1)(i)(A), la linea 9 esta corregida para que
lea: “Puesta a tierra con soldadura, corte con cadmio.”.

160. En la pagina 42456, tercera columna, parrafo (1)(1)(i)(A), linea 17, la palabra “reforzando”
esta corregida para que lea: “reforzado”.

161. Enla pagina 42457, tercera columna, parrafo (1)(3)(i)(B), la linea 1 esta corregida para que
lea: “Un afio después del inicial” .

162. En la pagina 42458, tercera columna, parrafo (1)(4)(iv), las lineas 7 a 13 estan corregidas
para que lean:

“especificado en los parrafos (1)(3)(ii) o (iii) de esta seccién; o comenzando el lero de enero de 1999, en exceso de los
niveles especificados en los parrafos (1)(3)(ii) o (iv), el patrono debera tomar las acciones apropiadas especificadas en

los parrafos (1)(3)(ii)-(iv) de esta seccidn, respectivamente.”.

163. En la pagina 42458, tercera columna, parrafo (1)(4)(v)(A), linea 8, esta corregida para que
lea: “(1)(3)(i)(B) de esta seccién un afo”

164. En la pagina 42459, primera columna, parrafo (1)(4)(v)(B), linea 10, la palabra “dentro” esta
eliminada.
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165. Enla pagina 42459, primera columna, parrafo (1)(4)(v)(B), linea 13, esta corregida para que
lea: “monitoreo especificado en”.

166. En la pagina 42459, segunda columna, parrafo (1)(6)(v), las lineas 1 a 5 estan corregidas
para que lean:

“(iv) Donde los resultados del examen requerido bajo los parrafos (1)(6)(i) o (iii) de esta seccién sean anormales, la
limitacién médica o prohibicion de respirador deberé ser”.

167. En la pagina 42459, tercera columna, parrafo (1)(8)(iii), linea 3, esta corregida para que lea:
“vigilancia bajo el parrafo (1)(4)(v) de”.

168. En la pagina 42462, primera columna, parrafo (m)(4)(iii)(H), linea 2, esta corregida para
que lea: “expedientes bajo § 1910.20(e) y (g).”

Ademas de las correcciones anteriores, la Parte 1928 esta siendo enmendada segin se establece a
continuacion:

Parte 1928-[Enmendada]

1. La autoridad de citacion para 29 CFR parte 1928, subparte M esta revisada para que lea como
sigue:

Autoridad: Secs. 4, 6 y 8, Occupational Safety and Health Act of 1970 (29 U.S.C. 653, 655,
657); Secretary of Labor’s Orders Nos. 12-71 (36 FR 8754), 8-76 (41 FR 25059), 9-83 (48 FR
35736) o 1-90 (55 FR 9033), segin aplicable y 29 CFR parte 1911.

Seccion 1928.21, también emitida bajo 5 U.S.C. 553.

2. La parte 1928 estd enmendada afadiendo y reservando las subpartes J a L. y afiadiendo una
nueva subparte M -Salud ocupacional, consistente en una nueva seccion 1928.1027, segun se
establece a continuacion

Subparte M-Salud ocupacional

§ 1928.1027 Cadmio

(a) Alcance. Esta norma aplica a toda exposicidn ocupacional a cadmio y compuestos de cadmio,
en todas las formas y en todas las industrias cubiertas por la Ley de Seguridad y Salud
Ocupacional, excepto las industrias relacionadas con la construccion, las cuales estan cubiertas
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bajo 29 CFR 1926.63.

(b) Definiciones. Nivel de accion (AL), esta definido como una concentracion aerosuspendida de
cadmio de 2.5 microgramos por metro ctibico de aire (2.5 pg/m?), calculado como un promedio de
tiempo ponderado (TWA), de ocho horas.

Secretario Auxiliar significa el Secretario Auxiliar del Trabajo para Seguridad y Salud
Ocupacional, Departamento del Trabajo de EEUU o su designado.

Persona autorizada significa cualquier persona autorizada por el patrono y a quien sus deberes de
trabajo le requieran estar presente en areas reglamentadas o cualquier persona autorizada por la
Ley OSH o los reglamentos emitidos a tenor con ello a estar en areas reglamentadas.

Director significa el Director del National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH),
U.S. Department of Labor and Human Services, o su designado.

Exposicion de empleados y lenguaje similar refiriéndose al nivel de cadmio en aire al cual el
empleado esté expuesto significa la exposicion a cadmio aerosuspendido que pudiera ocurrir si el
empleado no estuviera usando equipo de protecciOn respiratoria.

Determinacion médica final es la opinion médica escrita del estado de salud del empleado por el
médico examinador bajo los parrafos (1)(3)-(12) o en revision de multiples médicos bajo el parrafo
(1)(13) de la determinacion del médico alternativo bajo el parrafo (1)(14) estd invocada, es el
hallazgo, recomendacion o determinacién médica final, que emerge de este proceso.

Filtro de aire particulado de alta eficiencia (HEPA), significa un filtro capaz de atrapar y retener
al menos 99.97% de las particulas monodispersas de 0.3 micrometros de didmetro.

Area reglamentada significa un area demarcada por el patrono donde la exposicion de los
empleados a concentraciones aerosuspendidas de cadmio exceda o pueda razonablemente esperarse
que exceda al limite de exposicion permisible (PEL).

Esta seccion significa esta norma de cadmio.
(c) Limite de exposicion permisible (PEL). El patrono debera asegurar que ningtiin empleado esté
expuesto a una concentracion aerosuspendida de cadmio que exceda a cinco microgramos por

metro cibico de aire (5 pg/m?), calculado como una exposicion de promedio de tiempo ponderado
(TWA), de ocho horas.
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(d) Monitoreo de exposicion
(1) General.

(1) Todo patrono que tenga un lugar de trabajo u operacion de trabajo cubierta por esta seccidon
debera determinar si algin empleado pueda estar expuesto a cadmio en o sobre €l nivel de accion.

(i) Debera hacerse determinaciones de las muestras de aire de la zona de respiracion de los
empleados que reflejen la exposicion regular, diaria, de TWA de ocho horas del empleado a
cadmio.

(iii) Las exposiciones TWA de ocho horas deberan ser determinadas para todo empleado sobre las
bases una o mis muestras de aire de zona de respiracion que reflejen la exposicion de turno
completo en cada turno, para cada clasificacion de trabajo, en cada area de trabajo. Donde varios
empleados realicen las mismas tareas de trabajo, en la misma clasificacion de trabajo, en el mismo
turno, en la misma area de trabajo y la longitud, duracién y nivel de cadmio son similares, el
patrono puede muestrear una fraccién representativa de los empleados, en vez de a todos los
empleados para cumplir con este requisito. En muestreo representativo, el patrono debera
muestrear a los empleados que se espere que tengan la mas alta exposicion a cadmio,

(2) Especifico.

(i) Monitoreo inicial. Excepto segun dispuesto en el parrafo (d)(2)(ii) y (d)(2)(iii) de esta seccion,
el patrono deberd monitorear las exposiciones de los empleados y deberd basar las
determinaciones iniciales sobre los resultados de monitoreo.

(i1) Cuando el patrono haya monitoreado después del 14 de septiembre de 1991, bajo condiciones
que en todos los aspectos importantes sean muy similares a las actualmente prevalecientes y donde
el monitoreo satisfaga todos los otros requisitos de la seccion, incluyendo la precision y los niveles
de confiabilidad del parrafo (d)(6), el patrono puede confiar en tales resultados de monitoreo
anterior para satisfacer los requisitos del parrafo (d)(2)(i) de esta seccion.

(iii) Cuando el partrono tiene data objectiva, como define en en parrafo (n)(2) de esta seccion,
demostrando que empleados expuestos a exposiciones a cadmio no excederan al nivel de accion
bajo las condiciones esperadas de procesado, uso o manejo, el patrono puede confiar sobre tales
datos, en vez de implantar monitoreo inicial.

(3) Frecuencia de monitoreo (monitoreo periodico). (i) Si el monitoreo inicial o el monitoreo
periodico revela que las exposiciones de los empleados estan en o sobre el nivel de accion, el
patrono debera monitorear en una frecuencia y patron necesarios para representar los niveles de
exposicion que estén sobre el PEL para asegurar la adecuacidad de la seleccion de respiradores y
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la efectividad de los controles de ingenieria y practicas de trabajo. Sin embargo, tal monitoreo de
exposicion debera realizarse al menos cada seis meses. El patrono, como minimo, debera
continuar estas mediciones anuales y semianuales a menos que y hasta que se cumplan las
condiciones establecidas en el parrafo (d)(3)(ii).

(i1) Si el monitoreo inicial o el monitoreo periddico indica que las exposiciones estan bajo el nivel
de accion, y esos resultados son confirmados por los resultados de otro monitoreo tomado al
menos siete dias mas tarde, el patrono puede descontinuar el monitoreo para aquellos empleados
cuyas exposiciones estén representadas por tal monitoreo.

(4) Monitoreo adicional. Elpatrono debera instituir el monitoreo de exposicidn requerido bajo los
parrafos (d)(2)(1) y (d)(3) de esta seccion siempre que haya habido un cambio en los materiales
crudos, equipo, personal, practicas de trabajo o productos terminados que pudieran resultar en que
empleados adicionales sean expuestos a cadmio en o bajo el nivel de accion o en que los empleados
ya expuestos a cadmio en o sobre el PEL o cuandoquiera que el patrono tenga razon para
sospechar que cualquier otro cambio pudiera resultar en exposicion adicional.

(5) Notificacion a los empleados de los resultados de monitoreo. (i) Dentro de los 15 dias
laborables después del recibo de los resultados de cualquier monitoreo realizado bajo esta seccion,
el patrono debera notificar a los empleados afectados individualmente, por escrito. Ademas,
dentro del mismo periodo de tiempo, el patrono debera postear los resultados del monitoreo de
exposicion en una localizacion apropiada, que sea accesible a todos los empleados afectados.

(ii) Dondequiera que los resultados de monitoreo indiquen que la exposicion de los empleados
excede al PEL, el patrono debera incluir en el aviso escrito una declaracion de que el PEL ha sido
excedido y una descripcion de la accion de correccion que esté siendo tomada por el patrono para
reducir la exposicion de los empleados a o bajo el PEL.

(6) Precision de medicion.

El patrono debera usar un método de monitoreo y andlisis que tenga una precision de no menos de
mas menos 25 porciento (+25%), con un nivel de confiabilidad de 95%, para concentraciones
aerosuspendidas de cadmio en o sobre el nivel de accidn, el limite de exposicion permisible (PEL),
y el limite de aire de control de ingenieria separado (SECAL).

(e) Areas reglamentadas.

(1) Establecimiento. El patrono deberd establecer un area reglamentada siempre que las
exposiciones de los empleados a cadmio sea, o pueda razonablemente esperarse exceda al limite de
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exposicion permisible (PEL).

(2) Demarcacion. Las areas reglamentadas deberan estar demarcadas del resto del lugar de trabajo
en cualquier manera que establezca y alerte adecuadamente a los empleados de los limites del area
reglamentada.

(3) Acceso. El acceso a las areas reglamentadas debera estar limitado a las personas autorizadas.

(4) Disposicion de respiradores. Toda persona que entre a un area que esté reglamentada debera
estar suplida y requerirsele el uso de un respirador seleccionado de acuerdo con el parrafo (g)(2)
de esta seccion.

(5) Actividades prohibidas. El patrono debera asegurarse de que los empleados no coman, beban,

fumen, masquen tabaco o goma de mascar o se apliquen cosméticos en areas reglamentadas,
carguen los productos asociados con estas actividades a las areas reglamentadas o almacenen tales
productos en estas areas.

(f) Métodos de cumplimiento.
(1) Jerarquia de cumplimiento.

(1) Excepto seguin especificado en los parrafos (f)(1)(ii), (iii) y (iv) de esta seccidn, el patrono
debera implantar controles de ingenieria y controles de practicas de trabajo para reducir y
mantener las exposiciones de los empleados a cadmio en o bajo el PEL, excepto a las extension en
que el patrono pueda demostrar que tales controles no son factibles.

(ii) Excepto segin especificado en los parrafos (f)(1)(iii) y (iv) de esta seccidn, en industrias donde

se haya especificado un SECAL para procesos particulares (Véase la Tabla 1), el patrono debera
implantar controles de ingenieria y practicas de trabajo para reducir y mantener la exposicion de
los empleados en o bajo el SECAL, excepto a la extension en que el patrono pueda demostrar que
tales controles no son factibles.

Tabla I.- Limites de controles de ingenieria separados (SECALSs), para procesos en industrias

seleccionadas
Industria Proceso SECAL
(ng/m®)
Baterias de niquel- Fabricacion de galvanizado, preparacion de galvanizado.................ccccvvvveenenn. 50
cadmio... BI0To [0 3o {0 T o] (o 1o7=E]o J P EET 15
Refinado de cadmio, moldeado, fundicién, produccion de éxido, planta de
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Industria Proceso SECAL
(ng/m?®)
Refinado de zinc-cadmio® SINEEIIZAAO. ...eii e it 50
Calcinado, triturado, molido, secado, mezclado...........ccccevviveviiiiieennnnenn. 50
Manufactura de TOUAO OFO PrOCESO. ....uteieeeiiietee ittt ettt ettt e s e e e e sanneeas 15
pigmentos Cambio de 6xido de cadmio, triturado, secado, mezclado............ccccceecvveeennee 50
Planta de sinterizado, horno de fundicién, casa de polvos, area de 50
Estabilizadores™................ patio.............. 15
Fundicién de plomo*.......... Galvanizado MECANICO. .........uuiiiiiiiie et
Galvanizado™...................

! Los procesos en estas industrias que no estan especificados en esta tabla deben alcanzar el PEL usando controles de
ingenieria y précticas de trabajo segin requerido en f(1)(1).

(111) El requisito de implantar controles de ingenieria y practicas de trabajo para alcanzar el PEL o,
donde sea aplicable, el SECAL no aplica donde el patrono demuestre los siguiente:

(A) El empleado esta solo intermitentemente expuesto y

(B) El empleado no esta expuesto sobre el PEL durante 30 dias o mas por un afo (12 meses
consecutivos).

(iv) Dondequiera que los controles de ingenieria y practicas de trabajo estén requeridas y no sean
suficientes para reducir la exposicion de los empleados a o bajo el PEL o donde aplique, el
SECAL, el patrono, no obstante, debera implantar tales controles para reducir las exposiciones a
los niveles mas bajos alcanzables. El patrono debera suplementar tales controles con la proteccion
respiratoria que cumpla con los requisitos del parrafo (g) de esta seccion y el PEL.

(v) El patrono no debera usar la rotacion como método de cumplimiento.

(2) Programa de cumplimiento.

(1) Donde se exceda al PEL, el patrono deberd establecer e implantar un programa de
cumplimiento escrito para reducir la exposicion de los empleados a o bajo el PEL por medio de
controles de ingenieria y practicas de trabajo, segun requerido por el parrafo (f)(1) de esta seccion.
A la extension en que los controles de ingenieria y practicas de trabajo no puedan reducir las
exposiciones a o bajo el PEL, el patrono debera incluir en el programa de cumplimiento escrito el
uso de proteccion respiratoria adecuada para alcanzar el cumplimiento con el PEL.

(11) El programa escrito de cumplimiento debera incluir al menos lo siguiente:

(A) Una descripcion de cada operacion en la cual se emita cadmio; por ejemplo, maquinaria usada,
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material procesado, controles colocados, tamafio de brigada, responsabilidades de los empleados,
procedimientos de operacion y practicas de mantenimiento;

(B) Una descripcion de los medios especificos que seran empleados para alcanzar el cumplimiento,
incluyendo controles de ingenieria y estudios usados para determinar los métodos seleccionados

para controlar la exposicién a cadmio, asi como también, donde sea necesario, el uso de

proteccidn respiratoria apropiada para alcanzar el PEL;

(C) Un informe de la tecnologia considerada al alcanzar el PEL;

(D) Datos de monitoreo de aire que documenten las fuentes de emision de cadmio.

(E) Una agenda detallada para la implantacion del programa, incluyendo documentacion tal como
las copias de las 6rdenes de compra de equipo, contratos de construccion, etc.;

(F) Un programa de practicas de trabajo que incluya los articulos requeridos bajo los parrafos (h),
(1) y (j) de esta seccion,;

(G) Un plan escrito para situaciones de emergencia, seguin especificado en el parrafo (h) de esta
seccion; y

(H) Otra informacion relevante.

(iii) Los programas de cumplimiento escritos deberdn ser revisados y actualizados al menos

anualmente o con mayor frecuencia si es necesario, para reflejar los cambios significativos en el
estado de cumplimiento del patrono.

(iv) Los programas de cumplimiento escritos deberan proveerse a peticion para examen y copia a
los empleados afectados, representantes designados de los empleados, asi como al Secretario
Auxiliar y al Director.

(3) Ventilacion mecanica.

(1) Cuando se use ventilacion para controlar la exposicion, debera hacerse mediciones que
demuestren la efectividad del sistema en controlar la exposicion, tal como la velocidad de captura,

velocidad de conducto o presion estatica segiin sea necesario para mantener su efectividad.

(ii) Debera hacerse mediciones de la efectividad del sistema en controlar la exposicién segin sea
necesario dentro de los cinco dias laborables de cualquier cambio en produccién, proceso o control
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que pudiera resultar en un aumento significativo en la exposicion de los empleados a cadmio.
(iii) Recirculacion de aire. Si el aire de la ventilacion de educcion es recirculado al lugar de
trabajo, el sistema debera tener un filtro de alta eficiencia y deberd ser monitoreado para
garantizar su efectividad.

(iv) Debera desarrollarse e implantarse procedimientos para minimizar la exposiciéon de los
empleados a cadmio cuando se esté llevando a cabo mantenimiento de los sistemas de ventilacion y
los cambios de filtro.

(g) Proteccion respiratoria.

(1) General. Cuando los respiradores estén requeridos por esta seccidn, el patrono debera
proveerlos sin costo al empleado y deberd asegurar que sean usados en cumplimiento con los

requisitos de esta seccion. Los respiradores deberan ser usados en las siguientes circunstancias:

(i) Donde los niveles de exposicion excedan al PEL, durante el periodo de tiempo necesario para
instalar o implantar los controles de ingenieria y practicas de trabajo necesarios;

(i1) En aquellas actividades de mantenimiento y reparacion y durante aquellas operaciones breves o
intermitentes donde las exposiciones excedan al PEL y los controles practicas de trabajo no sean
factibles o no estén requeridas;

(iii) En areas reglamentadas, segun prescrito en el parrafo (e) de esta seccion;

(iv) Donde el patrono haya implantado todos los controles de ingenieria y practicas de trabajo
factibles y tales controles no sean suficientes para reducir las exposiciones a o bajo el PEL;

(v) En emergencias;

(vi) Dondequiera que un empleado que no esté expuesto a cadmio en o sobre el nivel de accién
pida un respirador;

(vii) Dondequiera que en empleado esté expuesto sobre el PEL en una industria para la cual sea
aplicable un SECAL; y

(viii) Dondequiera que un empleado esté expuesto a cadmio sobre el PEL y los controles de
ingenieria no estén requeridos bajo el parrafo (f)(1)(iii) de esta seccion.
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(2) Seleccion de respirador.

(1) Donde los respiradores estén requeridos bajo esta seccion, el patrono debera seleccionar y
proveer el respirador apropiado segun especificado en la Tabla 2. El patrono debera seleccionar
respiradores de entre aquellos conjuntamente aprobados como proteccion aceptable contra polvo,
emanaciones y nieblas de cadmio por la Mine Safety and Health Administration (MSHA) y por el
National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH), bajo las disposiciones del 30 CFR

parte 11.

Tabla 2.-Proteccidn respiratoria para cadmio

Concentracion aerosuspendida o condicién de uso®

Tipo de respirador requerido®

10 X O MENOS. ...vviineiiei et

25 X O IMENOS. .. ettt e

50 X O IMENOS. ...uviineiiee ittt

250 X O MENOS. . .vneeine it

1000 X O MNEMNOS. ... vveineeeeeee et eaneennes

> 1000 x concentraciones desconocidas...............

Combatir Incendio............ccooviiiiiiiiiiiii,

Un respirador purificador de aire de media careta, equipado con un
filtro® HEPA®.

Un respirador purificador de aire automatico (“PAPR”), con una
capucha de ajuste suelto o capacete equipado con un HEPA, o un
respirador de aire suplido con una capucha de ajuste suelto o careta
de capacete operada al modo de flujo continuo.

Un respirador purificador de aire de careta completa equipado con un
filtro HEPA, o un respirador purificador de aire automatico con una
mascara de ajuste hermético equipada con un filtro HEPA o un
respirador de aire suplido con media careta hermética operado al
modo de flujo continuo.

Un respirador purificador de aire automatico con careta completa de
ajuste hermético equipado con un filtro HEPA o un respirador de
aire suplido con media careta de ajuste hermético operado al modo u
flujo continuo.

Un respirador purificador de aire de media careta o careta completa
operado al modo de demanda de presion u otro medio de presién
positiva.

Un aparato respirador autocontenido con careta completa operado al
modo de demanda de presién u otro modo a presioén positiva o un
respirador purificador de aire de careta completa operado al modo de
demanda de presién u otro modo a presion positiva y equipado con
un aparato respirador auxiliar de escape de tipo autocontenido
operado al modo de demanda de presion.

Un aparato respirador autocontenido con careta completa operado al
modo de demanda de presién u otro modo a presion positiva.

“Concentraciones expresadas como un multiplo del PEL.

® Los respiradores asignados para concentraciones ambientales més altas pueden ser usados en niveles de exposicion
més bajos. Las pruebas de ajuste cuantitativas estin requeridas para todos los respiradores purificadores de aire de
ajuste hermético donde la concentracion aerosuspendida a cadmio exceda a 10 veces el PEL TWA (10 x 5 pg/m® = 50
ug/m*) Se requiere un respirador de rostro completo cuando se experimente irritacion de los ojos.

“HEPA significa alta eficiencia para aire particulado.
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4Prueba de ajuste, cualitativa o cuantitativa, segin requerida.
Fuente: Respiratory Decision Logic, NIOSH, 1987.

(i) El patrono debera proveer un respirador purificador de aire automatico (PAPR), en vez de un
respirador a presion negativa cuando:

(A) Un empleado con derecho a respirador elija usar este tipo de respirador; y
(B) Este respirador provea proteccion adecuada a los empleados.
(3) Programa de respirador.

(i) Donde esté requerida la proteccion respiratoria, el patrono debera instituir un programa de
proteccion respiratoria de acuerdo con 29 CFR 1910.134.

(ii) El patrono debera permitir a todo empleado al cual se requiera usar un respirador purificador
de aire que abandone el 4rea reglamentada para cambiar los elementos de filtro o cambiar el
respirador cuandoquiera que se detecte un aumento en resistencia a la respiracion y debera
mantener un suministro adecuado de elementos de filtro para este proposito.

(iii) El patrono también debera permitir a todo empleado al cual se requiera usar un respirador,
abandonar el area reglamentada para lavarse la cara y la careta del respirador cuandoquiera que sea
necesario para evitar la irritacion de la piel asociada con el uso del respirador.

(iv) Si el empleado exhibe dificultad en respirar mientras usa un respirador durante una prueba de
ajuste o durante el uso, el patrono debera facilitarle un examen médico de acuerdo con el parrafo
(1)(6)(ii) de esta seccion para determinar si el empleado puede usar un respirador mientras realiza
los deberes requeridos.

(v) No deberi asignarse empleado alguno a tareas que requieran el uso de respirador si, basado en
su examen mas reciente, el médico examinador determina que el empleado serd incapaz de
continuar funcionando normalmente mientras usa un respirador. Si el médico determina que el
empleado debe estar limitado en, o removido de su trabajo actual debido a la incapacidad del
empleado para usar un respirador, la limitacion o remocion debera ser de acuerdo con los parrafos
D(11) y (12) de esta seccion.

(4) Prueba de ajuste de respirador.

(1) El patrono debera garantizar que el respirador asignado al empleado esté apropiadamente
ajustado y exhiba la menor infiltracidn posible a la careta.
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(ii) Para todo empleado que use un respirador purificador de aire de ajuste hermético (ya sea de
presion positiva o negativa), que esté expuesto a concentraciones aerosuspendidas de cadmio que
no excedan a 10 veces el PEL (10 x 5 pg/m* = 50 pg/m’), el patrono debera realizar pruebas de
ajuste cuantitativas al tiempo del ajuste inicial y al menos anualmente a partir de entonces. Si se
usa una prueba de ajuste cuantitativa para un respirador a presion negativa, debera alcanzarse un
factor de ajuste que sea al menos 10 veces el factor de proteccion para esa clase de respiradores
(Tabla 2), en la prueba.

(iii) Para todo empleado que use un respirador purificador de aire de ajuste hermético (ya sea de
presion positiva o negativa), que esté expuesto a concentraciones aerosuspendidas de cadmio que
excedan a 10 veces el PEL (10 x 5 pug/m* = 50 pg/m?), el patrono debera realizar pruebas de
ajuste cuantitativas al tiempo del ajuste inicial y al menos anualmente a partir de entonces. Si se
usa una prueba de ajuste cuantitativa para un respirador a presion negativa, debera alcanzarse un
factor de ajuste que sea al menos 10 veces el factor de proteccion para esa clase de respiradores
(Tabla 2), en la prueba.

(iv) Para todo empleado que use un respirador purificador de aire suplido o aparato respirador
autocontenido, el patrono debera realizar pruebas de ajuste cuantitativas al tiempo del ajuste inicial
y al menos anualmente a partir de entonces. Esto debera realizarse haciendo pruebas de ajuste con
un respirador purificador de aire de tipo, careta, fabricar, modelo y tamafio idénticos al respirador
de aire suplido o aparato respirador autocontenido que esté equipado con filtros HEPA y probados
como un substituto en el modo de presion negativa. Debera alcanzarse un factor de ajuste que sea
al menos 10 veces el factor de proteccion para esa clase de respiradores (Tabla 2), en la prueba de
ajuste cuantitativa. Un respirador purificador de aire o aparato respirador autocontenido del tipo,
careta, fabricar, modelo y tamafio idénticos al respirador de aire suplido o aparato respirador
autocontenido con el cual el empleado haya pasado la prueba de ajuste cuantitativa puede entonces
ser usado por ese empleado hasta el factor de proteccion listado en la Tabla 2 para esa clase de
respiradores.

(v) La pruebas de ajuste debera conducirse de acuerdo con el Apéndice C de esta seccion.

(h) Situaciones de emergencia. El patrono debera desarrollar e implantar un programa escrito para
tratar con situaciones de emergencia que envuelvan escapes substanciales de cadmio
aerosuspendido. EI plan debera incluir disposiciones para el uso de respiradores y equipo de
proteccién apropiados. Ademas, los empleados que no sean esenciales a la correccion de la
situacion de emergencia deberdn estar restringidos de las 4reas y las operaciones normales
detenidas en las areas hasta que la emergencia haya sido corregida.
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(1) Ropa y equipo de proteccion. (1) Provision y uso. Si un empleado estd expuesto a cadmio
aerosuspendido sobre el PEL, o donde la irritacién de la piel o los ojos esté asociada con la
exposicion a cadmio en cualquier nivel, el patrono deberd proveer, sin costo al empleado y
asegurarse de que el empleado use ropa y equipo de proteccion apropiados que eviten la
contaminacion del empleado y las ropas del empleado. La ropa de trabajo y equipo protectores
incluyen pero no estan limitados a:

(i) Cubretodos o ropa de trabajo similar para todo el cuerpo;

(i) Guantes, cubiertas de cabeza y botas o cubiertas para los pies; y

(iit) Escudos protectores faciales, gafas u otro equipo protector apropiado que cumpla con 29 CFR
1910.133.

(2) Remocion y almacenado.

(1) El patrono debera asegurar que los empleados remuevan toda la ropa y equipo protector
contaminado con cadmio al terminarse el turno de trabajo y hacerlo s6lo en los cuartos de cambio
provistos de acuerdo con el parrafo (j)(1) de esta seccidn.

(i) El patrono deberd asegurar que ningin empleado se lleve ropas o equipo protector
contaminado con cadmio del lugar de trabajo, excepto los empleados autorizados a hacerlo para
propositos de lavado, limpieza, mantenimiento o disposicion de la ropa o equipo contaminados con
cadmio en una localizacion o facilidad apropiada lejos del lugar de trabajo.

(iii) El patrono debera asegurar que la ropa y equipo de proteccidon contaminados con cadmio, al
ser removidos para lavado, limpieza, mantenimiento o disposicion sean colocados y almacenados
en bolsas impermeables selladas u otros envases impermeables cerrados, que estén disefiados para
evitar la dispersion de polvo de cadmio.

(iv) El patrono debera asegurar que las bolsas o envases de ropas o equipo protectores
contaminados que hayan de llevarse fuera de los cuartos de cambio o del lugar de trabajo para
lavado, limpieza, mantenimiento o disposicion deberan llevar etiquetas de acuerdo con el parrafo
(m)(3) de esta seccion.

(3) Limpieza, sustitucion y disposicion.
(1) El patrono debera proveer la ropa y equipo de proteccion requeridos por el parrafo (i)(1) de

esta seccion en condicion limpia y seca, tan frecuentemente como sea necesario para mantener su
efectividad, pero en cualquier evento al menos semanalmente. EI patrono es responsable de
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limpiar y lavar la ropa y equipo de proteccidn requeridos por este parrafo para mantener la
efectividad y también es responsable de disponer de tal ropa y equipo.

(ii) El patrono también es responsable de reparar o sustituir la ropa o equipo protectores segin sea
necesario para mantener su efectividad. Cuando se detecte roturas o desgarrones mientras un
empleado esté trabajando, deberan remendarse inmediatamente o el traje de trabajo debera
substituirse inmediatamente,

(iii) El patrono debera prohibir la remocién de cadmio de la ropa y equipo protectores soplando,
agitando u otro medio que disperse cadmio al aire.

(iv) El patrono debera asegurar que cualquier lavado de ropas contaminadas o limpieza de equipo
contaminado en el lugar de trabajo se haga en manera que evite la liberacion de cadmio
aerosuspendido en exceso de los limites de exposicion permisible prescrito en el parrafo (c) de esta
seccion.

(v) El patrono debera informar a cualquier persona que lave o limpie ropa o equipo de proteccion
contaminado con cadmio de los efectos potencialmente dafiinos de la exposicion a cadmio y de que
la ropa y el equipo deben ser lavados o limpiados de manera que evite efectivamente la liberacion
de cadmio al aire en exceso del PEL.

(j) Areas y practicas de higiene.

(1) General. Para empleados cuya exposicion a cadmio aerosuspendido esté sobre el PEL, el
patrono debera proveer cuartos de cambio limpios, facilidades de lavado de manos, duchas y
facilidades de comedor, que cumplan con el 29 CFR 1910.141.

(2) Cuartos de cambio. El patrono debera asegurar que los cuartos de cambio estén equipados con
facilidades de almacenado separadas para las ropas de calle y para la ropa y equipo protector, que
estén disefados para evitar la dispersion de cadmio y la contaminacién de las ropas de calle del
empleado.

(3) Facilidades de ducha y lavado de manos. (i) El patrono debera asegurar que los empleados
que estén expuestos a cadmio sobre el PEL se duchen durante el final del turno de trabajo.

(ii) El patrono debera asegurar que los empleados cuya exposicion a aerosuspendida a cadmio esté
sobre el PEL se laven las manos y la cara antes de comer, beber, fumar, mascar tabaco, goma de

mascar o aplicarse cosméticos.

(4) Facilidades de comedor. (1) El patrono debera asegurar que las facilidades de comedor estén
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facilmente accesibles a los empleados, que las mesas para comer sean mantenidas libres de cadmio
y que ningin empleado en la facilidad de comedor esté expuesto en ningiin momento a cadmio en
0 sobre una concentracion de 2.5 pg/m*

(i1) El patrono debera asegurar que los empleados no entren a las facilidades de comedor con ropa
0 equipo protectores, a menos que el cadmio de superficie haya sido removido de la ropa y equipo
mediante aspiradora al vacio HEPA o algin otro método que remueva el polvo de cadmio sin
dispersarlo.

(k) Orden y limpieza.

(1) Todas las superficies deberan ser mantenidas tan libres como sea practicable de acumulaciones
de cadmio.

(2) Todos los derrames y escapes subitos de material que contenga cadmio debera limpiarse tan
pronto como sea posible,

(3) Las superficies contaminadas con cadmio deberdn, siempre que sea posible, limpiarse con
aspiradora u otros métodos que minimicen la probabilidad de que el cadmio se vuelva
aerosuspendido.

(4) Debera usarse equipo de aspiradora con filtrado HEPA o métodos de filtracion igualmente
efectivos para aspirar. El equipo debera ser usado y vaciado de manera que minimice el retorno
del cadmio al lugar de trabajo.

(5) El paleado, barrido seco o mojado y cepillado pueden usarse s6lo donde el aspirado u otros
métodos que minimicen la probabilidad de que el cadmio se vuelva aerosuspendido se hayan
probado y hallado inefectivos .

(6) No debera usarse aire comprimido para remover cadmio de superficie alguna, a menos que el
aire comprimido sea usado en conjunto con un sistema de ventilacion disefiado para capturar la
nube de polvo creada por el aire comprimido.

(7) Los desechos, desperdicios, escombros, bolsas, envases, equipo de proteccion personal y ropa
contaminada con cadmio y consignada para disposicion deberan recogerse y disponerse de ellos en
bolsas impermeables selladas u otros envases cerrados, impermeables. Esas bolsas y envases
deberan etiquetarse de acuerdo con el parrafo (m)(2) de esta seccion.

(1) Vigilancia médica.

(1) General.
(i) Alcance
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(A) Actualmente expuestos-El patrono debera instituir un programa de vigilancia médica para
todos los empleados que estén o puedan estar expuestos a cadmio en o sobre el nivel de accion, a
menos que el patrono demuestre que el empleado no estd y no estara expuesto en o sobre el nivel
en 30 dias o mas al afio (12 meses consecutivos); y

(B) Previamente expuestos-El patrono debera instituir un programa de vigilancia médica para todos
los empleados quienes antes de la fecha de vigencia de esta seccidon pudieran estar expuestos a
cadmio en o sobre el nivel de accion por el patrono, a menos que el patrono demuestre que el
empleado no trabajo previamente a la fecha de vigencia de esta seccidn en trabajo con exposicion a
cadmio por un total agregado de mas de 60 meses.

(ii) Para determinar la aptitud del empleado para usar un respirador, el patrono debera proveer un
examen médico limitado especificado en el parrafo (1)(6) de esta seccion.

(iii) El patrono debera asegurar que todos los exdmenes y procedimientos médicos requeridos por
esta norma sean realizados por o bajo la supervision de un médico licenciado, quien haya leido y
esté familiarizado con la seccion de efectos a la salud del Apéndice A, el texto reglamentario de
esta seccion, el protocolo de manejo de muestras y la seleccion de laboratorio en el Apéndice F y
el cuestionario del Apéndice D. Estos examenes y procedimientos deberan proveerse sin costo al
empleado y en un tiempo y lugar que sea razonable y conveniente a los empleados.

(iv) El patrono debera asegurar que la recoleccion manejo de las muestras bioldgicas de cadmio
en orina (CdU), cadmio en sangre (CdB) y beta-2microglobulina en orina (f2-M), tomadas de
empleados bajo esta seccién se hace en manera que garantice su confiabilidad y que el analisis de
muestras bioldgicas de cadmio en orina (CdU), cadmio en sangre (CdB) y beta-2microglobulina en
orina (B-M) tomadas de los empleados bajo esta seccion sean realizados en laboratorios con
eficiencia demostrada para ese analito particular. (Véase el Apéndice F.)

(2) Examen inicial. (i) El patrono debera proveer un examen inicial (precolocacion) a todos los
empleados cubiertos por el programa de vigilancia médica requerido en el parrafo (1)(1)(i) de esta
seccion. El examen deberd ser provisto a esos empleados dentro de 30 dias después de la
asignacion inicial a un trabajo con exposicién a cadmio o no mas tarde de 90 dias después de al
fecha de vigencia de esta seccion, lo que sea ultimo.

(i1) El examen médico inicial (pre-colocacion), debera incluir:

(A) Un historial de trabajo y médico detallado con énfasis en: exposiciones pasadas, presentes y
anticipadas futuras a cadmio; cualquier historial de disfuncién renal, cardiovascular, respiratoria,
hematopoyética, reproductora y/o musculo esqueletal; uso actual de medicamentos con efectos

secundarios nefrotoxicos potenciales e historial de fumar y estado actual y

(B) Monitoreo bioldgico que incluye las siguientes pruebas:
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(1) Cadmio en orina (CdU), estandarizado a gramos de creatinina (g/Cr);

(2) Beta-2-microglobulina en orina (p2-M), estandarizado a gramos de creatinina (g/Cr), con pH
especificado, segin descrito en el Apéndice F; y

(3) Cadmio en sangre (CdB), estandarizado a litros de sangre entera (Iwb).

(iii) Examen reciente: No se requiere que se provea un examen inicial si los expedientes adecuados
muestran que el empleado ha sido examinado de acuerdo con los requisitos del parrafo (1)(2)(ii) de
esta seccion, dentro de los pasados 12 meses. En ese caso, tales expedientes deberan ser
mantenidos como parte del registro médico de los empleados y deberan ser tratados como si fueran
un examen inicial para los propositos de los parrafos (1)(3) y (4) de esta seccion.

(3) Acciones activadas por el monitoreo bioldgico inicial:

(1) Si los resultados de las pruebas de monitoreo biologico inicial muestran que el nivel de CdU del
empleado estd en o bajo 3 ug/g Cr, el nivel de f2-M en o bajo 300 pg/g Cry el nivel de CdB en o
bajo 5 pg/lwb, entonces:

(A) Para los empleados actualmente expuestos, que estén sujetos a la vigilancia médica bajo el
parrafo (1)(1)(1)(A) de esta seccidn, el patrono debera proveer el nivel minimo de vigilancia médica
periodica, de acuerdo con los requisitos en el parrafo (1)(4)(i) de esta seccion; y

(B) Para los empleados previamente expuestos, que estén sujetos a vigilancia médica bajo el
parrafo (1)(1)(i)(B) de esta seccidn, el patrono debera proveer monitoreo biolégico para CdU, fe-
M y CdB una vez al afo después del monitoreo bioldgico inicial y luego el patrono debera cumplir
con los requisitos del parrafo (1)(4)(v).

(ii) Para todos los empleados que estén sujetos a vigilancia médica bajo el parrafo (1)(1)(i), si los
resultados de las pruebas de monitoreo bioldgico inicial muestran que el nivel de CdU excede a
3 ng/g Cr, el nivel de f2-M excede a 300 pg/g Cry el nivel de CdB excede a 5 pg/lwb, entonces
el patrono debera:

(A) Dentro de las dos semanas después del recibo de los resultados del monitoreo bioldgico,
reavaluar la exposicion ocupacional del empleado a cadmio como sigue:

(1) reavaluar las practicas de trabajo y la higiene personal del empleado;

(2) reavaluar el uso de respirador del empleado, si alguno y el programa de respirador;
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(3) revisar las facilidades de higiene;
(4) reavaluar el mantenimiento y la efectividad de los controles de ingenieria relevantes;
(5) avaluar el historial y el estado de fumador del empleado;

(B) Dentro de los 30 dias después del reavalio de la exposicion, especificado en (1)(3)(ii)(A), dar
los pasos razonables para corregir cualesquiera deficiencias halladas en el reavaliio que pudiera ser
responsable del exceso de exposicion del empleado a cadmio; y

(C) Dentro de los 90 dias después del recibo de los resultados del monitoreo bioldgico, proveer un
examen médico completo al empleado de acuerdo con los requisitos del parrafo (1)(4)(ii) de esta
seccion. Después de completar el examen médico, el médico examinador debera determinar en
una opinién médica escrita si remover médicamente al empleado. Si el médico determina que la
remocion médica no es necesaria, entonces, hasta que el nivel de CdU caiga en o bajo 3 pg/g Cr,
el nivel de f2-M en o bajo 300 ug/g Cr y el nivel de CdB en o bajo 5 pg/Iwb, el patrono debera:
(I) Proveer monitoreo biolégico de acuerdo con el parrafo (1)(2)(ii)(B) de esta seccidn
semianualmente; y

(2) Proveer examen médico anual de acuerdo con el parrafo (1)(4)(ii) de esta seccion.

(iii) Para los empleados que estén sujetos a vigilancia médica bajo el parrafo (1)(1)(i), si los
resultados de las pruebas de monitoreo bioldgico inicial muestran que el nivel de CdU excede a 15
ug/g Cr o el nivel de CdB excede a 15 pg/lwb o el nivel de B-M excede a 1,500 pg/g Cr, el
patrono debera cumplir con los requisitos de los parrafos (1)(3)(ii)(A)-(B) de esta seccién. Dentro
de los 90 dias después del recibo de los resultados de monitoreo bioldgico, el patrono debera
proveer un examen médico completo al empleado de acuerdo con los requisitos del parrafo
(1)(4)(ii) de esta seccion. Después de completar el examen médico, el médico examinador debera
determinar en una opinién médica escrita si remover médicamente al empleado. Sin embargo, si
los resultados de monitoreo bioldgico inicial y los resultados de monitoreo biologico obtenidos
durante el examen médico ambos muestran que: CdU excede a 15 pg/g Cr o el nivel de CdB
excede a 15 ug/lwb o el nivel de PB2-M excede a 1,500 ug/g Cr; y ademas, CdU excede a 3 pg/g
Cr o CdB excede a 5 pg/litros, entonces el médico deberd remover médicamente al empleado de
la exposicion a cadmio en o sobre el nivel de accidon. Si la segunda serie de resultados de
monitoreo bioldgico obtenidos durante el examen médico no muestra que se haya excedido un
nivel de activacion de remocion mandatoria, no se requiere que el empleado sea removido por las
disposiciones de este parrafo. Si al empleado no se requiere ser removido por las disposiciones
mandatorias de este parrafo o por la determinacién del médico, entonces, hasta que los niveles de
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CdU caigan en o bajo 3 pg/g Cr, P2-M caiga en o bajo 300 pg/g Cr y CdB caiga en o bajo 5
ug/lwb, el patrono debera:

(A) Reavaluar peridédicamente la exposicion ocupacional del empleado a cadmio;

(B) Proveer monitoreo bioldgico de acuerdo con el parrafo (1)(2)(ii)(B) de esta seccidn
trimestralmente; y

(C) Proveer examenes médicos semianualmente, de acuerdo con el parrafo (1)(4)(ii) de esta
seccion.

(iv) Para todos los empleados a quienes se provea vigilancia médica, comenzando el lero de junio
de 1999 y en lugar de los parrafos (1)(3)(i)-(iii):

(A) Si los resultados de las pruebas de monitoreo bioldgico inicial muestran que los niveles de
CdU estan en o bajo 3 ug/g Cr, B>-M en o bajo 300 ug/g Cr y CdB en o bajo 5 ug/lwb, entonces,
para los empleados actualmente expuestos, el patrono debera cumplir con los requisitos del parrafo
MA)(G)(A) y para los empleados previamente expuestos, el patrono deberd cumplir con los
requisitos del parrafo (I)(3)(1)(B);

(B) Si los resultados de las pruebas del monitoreo bioldgico inicial muestran que el nivel de CdU
excede a 3 pg/g Cr, P2-M excede 300 pg/g Cr y CdB excede a 5 pg/lwb, el patrono debera
cumplir con los requisitos de los parrafos (1)(3)(ii)(A)-(C); y

(C) Si los resultados de las pruebas de monitoreo bioldgico inicial muestran que el nivel de CdU
excede a 7 ug/g Cr, o el nivel de CdB excede a 10 pg/lwb o el nivel de f2-M excede a 750 pg/g
Cr, el patrono debera: cumplir con los requisitos de los parrafos (1)(3)(ii)(A)-(B) y dentro de 90
dias después del recibo de los resultados del monitoreo bioldgico, proveer un examen médico
completo al empleado, de acuerdo con los requisitos del parrafo (1)(4)(ii) de esta seccion. Después
de completar los exdmenes médicos, el médico examinador deberd determinar en una opinion
médica escrita si remover médicamente al empleado. No obstante, si los resultados de monitoreo
bioldgico inicial y los resultados del monitoreo bioldgico obtenidos durante el examen médico
ambos muestran que: CdU excede a 7 pg/g Cr, o el nivel de CdB excede a 10 pg/lwb o el nivel
de B2-M excede a 750 pg/g Cr y ademas CdU excede a 3 pg/g Cr, y CdB excede a 5 ug/lwb,
entonces el médico debera remover médicamente al empleado de la exposicién a cadmio en o sobre
el nivel de accion. Si la segunda serie de resultados de monitoreo biol6gico no muestra que se ha
excedido un nivel de activacion de remocion mandatoria, entonces al empleado no se requiere ser
removido por las disposiciones mandatorias de este parrafo. Si al empleado no se requiere ser
removido por las disposiciones mandatorias de este parrafo o por la determinacion del médico,
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entonces, hasta que el nivel de CdU del empleado caiga en o bajo 3 pug/g Cr, B2-M en o bajo 300
ug/g Cr y CdB en o bajo 5 ug/lwb, el patrono debera: reavaluar periédicamente la exposicion
ocupacional del empleado a cadmio; proveer monitoreo bioldgico de acuerdo con el parrafo
D(2)(1i)(B) de esta seccion trimestralmente y proveer examenes médicos semianualmente, de
acuerdo con el parrafo (1)(4)(ii) de esta seccion.

(4) Vigilancia médica periddica. (i) Para todo empleado que esté cubierto bajo el parrafo
M(1)(1)(A), el patrono debera proveer al menos el nivel minimo de vigilancia médica periddica
que consiste en examenes médicos periddicos y monitoreo bioldgico periddico. Debera proveerse
un examen médico periddico dentro de un afio después del examen médico inicial requerido por el
parrafo (1)(2) y a partir de entonces bienalmente. Debera proveerse monitoreo biologico al menos
anualmente, ya sea como parte de un examen médico periodico o separadamente, como monitoreo
bioldgico periodico.

(i1) El examen médico periodico debera incluir:

(A) Un historial médico y de trabajo detallado y actualizacion de ello, con énfasis en: exposiciones
presentes, pasadas y futuras anticipadas a cadmio; historial y estado actual de fumador; historial
reproductor; uso actual de medicamentos con efectos secundarios nefrotOxicos potenciales;
cualquier historial de disfuncion renal, cardiovascular, respiratoria, hematopoyética y/o
musculoesqueletal; y como parte del historial médico y de trabajo, para empleados que usen
respiradores, las preguntas 3-11 y 25-32 en el Apéndice D;

(B) Un examen fisico completo con énfasis en: presion sanguinea, sistema respiratorio y el sistema
urinario;

(C) Una radiografia de 14 x 17 pulgadas, o una radiografia razonablemente tamafio afiche
posterior-anterior del pecho (después de la radiografia inicial, la frecuencia de las radiografias del
pecho ha de ser determinada por el médico examinador);

(D) Pruebas de funcién pulmonar, incluyendo capacidad vital forzadas (FVC) y volumen
expiratorio forzado en un segundo (FEV1);

(E) Monitoreo bioldgico, segin requerido en el parrafo (1)(2)(ii)(B);

(F) Analisis de sangre, ademas del andlisis requerido bajo el parrafo (1)(2)(ii)(B), incluyendo
nitrogeno urea en sangre, contaje de sangre completo y creatinina en suero;

(G) Urindlisis, ademas del analisis requerido bajo el parrafo (I)(2)(ii)(B), incluyendo Ia
determinacion de albimina, glucosa y total de proteinas y proteinas de bajo peso molecular;
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(H) Para varones sobre 40 afios, palpacion de la prostata o al menos pruebas diagndsticas
igualmente efectivas; y

(I) Cualesquiera pruebas adicionales consideradas apropiadas por el médico examinador.
(iii) Debera proveerse monitoreo biologico periddico de acuerdo con el parrafo (1)(2)(ii)(B).

(iv) Si los resultados del monitoreo biologico periddico o los resultados del monitoreo bioldgico
realizado como parte del examen médico periddico muestra que el nivel de CdU, B>-M o CdB
exceden a los niveles especificados en los parrafos (1)(3)(ii) o (iii); o comenzando el lero de enero
de 1999, en exceso de los niveles especificados en los parrafos (1)(3)(ii)-(iv) de esta seccion, el
patrono debera tomar las acciones apropiadas especificadas en los parrafos (1)(3)(ii)-(iv) de esta
secccion.

(v) Para los empleados previamente expuestos bajo el parrafo (1)(1)(i)(B);

(A) Si los niveles de CdU del empleado no exceden a 3 pg/g Cr, CdB no excede a 5 pug/lwb y Bo-
M no excede a 300 pg/g Cr en las pruebas de monitoreo bioldgico inicial y si los resultados de los
siguientes monitoreos bioldgicos requeridos por el parrafo (1)(3)(i)(B) un afio después del examen
inicial confirma los resultados previos, el patrono puede descontinuar toda vigilancia médica
periddica para ese empleado.

(B) Si los resultados de monitoreo bioldgico inicial para CdU, CdB o B2-M excedieran a los niveles
especificados en (1)(3)(i) pero los resultados de monitoreo bioldgico subsiguiente requerido por
(D(3)(ii)-(iv) muestran que los niveles de CdU del empleado ya no exceden a 3 pug/g Cr, CdB no
excede a 5 pug/lwb y p2-M no excede a 300 ug/g Cr, el patrono deberd proveer monitoreo
bioldgico para CdU, CdB y B-M un afo después de estos resultados de monitoreo bioldgico mas
recientes. Si los resultados del monitoreo bioldgico de seguimiento, especificado en este parrafo
confirma los resultados previos, el patrono puede descontinuar toda vigilancia médica periddica
para ese empleado.

(C) Sin embargo, si los resultados de las pruebas de seguimiento especificadas en (1)(4)(v)(A) o (B)

indican que el nivel CdU, B2-M o CdB del empleado excede a estos niveles, al patrono se
requiere proveer examenes médicos anuales, de acuerdo con las disposiciones del parrafo (1)(4)(ii),
hasta que los resultados del monitoreo bioldgico estén consistentemente bajo estos niveles o el
médico examinador determine en una opinién escrita que no se requiere vigilancia médica
subsiguiente para proteger la salud del empleado.
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(vi) No se requiere que se provea un examen rutinario bienal, de acuerdo con los parrafos (1)(3)(i)
y (D(4) si los expedientes médicos adecuados muestran que el empleado ha sido examinado de
acuerdo con los requisitos del parrafo (1)(4)(ii) dentro de los pasados 12 meses. En ese caso, tales
expedientes deberan ser mantenidos por el patrono como parte del expediente médico del empleado
y el proximo examen médico de rutina sera facilitado al empleado dentro de dos afios del examen
previo.

(5) Acciones activadas por los examenes médicos:

(i) Si los resultados del examen médico llevado a cabo de acuerdo con esta seccién indican
cualquier hallazgo de laboratorio o clinico consistentes con la toxicidad del cadmio que no requiera
accion por el patrono bajo los parrafos (1), (2), (3) o (4) de esta seccion, el patrono, dentro de 30
dias, debera reavaluar la exposicion ocupacional a cadmio y tomar las siguientes acciones de
correccidn hasta que el médico determine que ya no son necesarias:

(A) Reavalio periddico: Las practicas de trabajo e higiene personal del empleado; uso de
respirador del empleado, si alguno; historial y estado de fumador del empleado; programa de
proteccidn respiratoria; facilidades de higiene y el mantenimiento y efectividad de los controles de
ingenieria relevantes;

(B) Dentro de 30 dias después del reavalio, dar los pasos razonables para corregir las deficiencias
halladas en el reavalio que pudieran ser responsables del exceso de exposicion del empleado a
cadmio.

(C) Proveer examenes médicos semianuales para evaluar las sefiales clinicas anormales de
toxicidad de cadmio hasta que los resultados sean normales o el empleado sea médicamente
removido; y

(D) Donde los resultados de las pruebas para el total de proteinas en orina sea anormal, proveer
una evaluacion médica mas detallada de los efectos toxicos del cadmio sobre el sistema renal del
empleado.

(6) Examen para uso de respirador:

(i) Para determinar la aptitud del empleado para usar respirador, el patrono debera proveer un
examen médico que incluya los elementos especificados en (1)(6)(A)-(D). Este examen debera ser
provisto antes de que el empleado sea asignado a un trabajo que requiera el uso de respirador o no
mas tarde de 90 dias después de que esta seccidn entre en vigor, lo que sea mas tarde, a cualquier
empleado sin un examen médico dentro de los 12 meses precedentes que satisfaga los requisitos de
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este parrafo.

(A) Un historial médico y de trabajo detallado y actualizacion de ello, con énfasis en: exposicion
pasada a cadmio; historial y estado actual de fumador; cualquier historial de disfuncién renal,
cardiovascular, respiratoria, hematopoyética y/o misculoesqueletal; una descripcion del trabajo
para el cual el respirador es requerido; las preguntas 3-11 y 25-32 en el Apéndice D;

(B) Una prueba de presion sanguinea;

(C) Monitoreo bioldgico de los niveles de CdU, CdB y B--M del empleado, de acuerdo con los
requisitos del parrafo (1)(2)(ii)(B), a menos que tales resultados ya hayan sido obtenidos dentro de
los 12 meses previos y

(D) Cualquier otra prueba o procedimiento que el médico examinador considere apropiado.

(ii) Después de revisar toda la informacion obtenida del examen médico requerido en el parrafo
(1)(6)(i) de esta seccion, el médico debera determinar si el empleado es apto para usar respirador.

(iii) En cualquier momento que un empleado haya exhibido dificultad en respirar durante una
prueba de ajuste de respirador o durante el uso de un respirador, el patrono debera, tan pronto
como sea posible, proveer al empleado de examen médico periddico de acuerdo con el parrafo
(1)(4)(ii) para determinar la aptitud del empleado para usar respirador.

(iv) Cuando los resultados del examen requerido bajo el parrafo (1)(6)(i), (ii) o (iii) de esta seccidn
sean anormales, debera considerarse la limitacion médica o la prohibicion del uso de respirador.
Si al empleado se permite usar un respirador, la capacidad del empleado para continuar haciéndolo
debera ser periddicamente evaluada por un médico.

(7) Examenes de emergencia:

(1) Ademas de la vigilancia médica requerida en los parrafos (1)(2)-(6) de esta seccidn, el patrono
debera proveer un examen médico tan pronto como sea posible a cualquier empleado que haya
estado agudamente expuesto a cadmio debido a una emergencia.

(i) El examen debera incluir los requisitos del parrafo (1)(4)(iii), con énfasis sobre el sistema
respiratorio, otros sistemas de 6rganos considerados apropiados por el médico examinador y los
sintomas de la exposicion aguda, segin sean identificados en el Apéndice A de esta seccion en los

parrafos II(B)(1)-(2) y IV.

(8) Examen de terminacion de empleo:
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(1) Al terminarse el empleo, el patrono deberd proveer un examen médico de acuerdo con el
parrafo (1)(4)(ii) de esta seccion, incluyendo una radiografia del pecho, a cualquier empleado a
quien en cualquier tiempo anterior al patrono se requiriera proveer vigilancia médica bajo los
parrafos (1)(1)(i) o (1)(7) de esta seccién. Sin embargo, si el examen satisface los requisitos del
parrafo (1)(4)(ii) de esta norma y fue menos de seis meses antes de la fecha de terminacion, no se
requiere examen subsiguiente, a menos que esté especificado de otro modo en los parrafos (1)(3) o

MO);
(i) Sin embargo, para los empleados cubiertos por el parrafo (1)(1)(i)(B), si el patrono ha
descontinuado toda vigilancia médica periddica bajo (1)(4)(v), no se requiere examen médico de

terminacién de empleo.

(9) Informacion provista al médico: El patrono debera proveer la siguiente informacién al médico
examinador:

(1) Una copia de esta norma y sus apéndices;

(i1) Una descripcion de los deberes pasados, presentes y anticipados del empleado afectado segin
se relacionan con la exposicidn ocupacional del empleado a cadmio;

(iii) Los niveles pasados, presentes y anticipados de exposicion ocupacional del empleado a
cadmio;

(iv) Una descripcion de cualquier equipo de proteccion personal, incluyendo respiradores, usados
o0 a ser usados por el empleado, incluyendo cuando y por cuanto tiempo el empleado haya usado el

equipo; y
(v) Los resultados relevantes del monitoreo bioldgico y los exdmenes médicos previos.
(10) Opinion médica escrita:

(1) El patrono debera obtener prontamente una opinidn escrita, firmada, del médico examinador
para cada examen médico realizado en cada empleado. Esta opinion escrita debera contener:

(A) El diagndstico del médico para el empleado;

(B) La opinién del médico en relacion a si el empleado tiene alguna condicion médica detectada
que pudiera colocarlo en riesgo aumentado de dafio a la salud debido a la exposicién a cadmio,
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incluyendo cualquier indicio de toxicidad potencial del cadmio.

(C) Los resultados de cualquier prueba bioldgica u otras pruebas o evaluaciones relacionadas que
avalden directamente la absorcion de cadmio del empleado;

(D) Cualquier forma de remocion recomendada o limitacion sobre las actividades o deberes del
empleado o sobre el uso de equipo de proteccién personal del empleado, tal como respiradores;

(E) Una declaracion de que el médico ha explicado clara y cuidadosamente al empleado los
resultados del examen médico, incluyendo todos los resultados de monitoreo biologico y
cualesquiera condiciones médicas relacionadas con la exposicion a cadmio que requieran
evaluacion o tratamiento subsiguiente y cualesquiera limitaciones sobre la dieta o uso de
medicamentos.

(ii) EI patrono debera obtener prontamente una copia de los resultados de cualquier monitoreo
bioldgico provisto por un patrono a un empleado independientemente del médico examinador bajo
los parrafos (1)(2) y (1)(4) y en lugar de una opiniéon médica escrita, una hoja de explicacion de
esos resultados.

(iii) El patrono deberd instruir al médico a no revelar oralmente o en la opinién médica escrita
dada al patrono los hallazgos especificos o diagnosticos no relacionados con la exposicion
ocupacional a cadmio.

(11) Proteccion de remocion médica (MRP):
(i) General.

(A) El patrono debera remover temporalmente al empleado del trabajo donde haya exceso de
exposicion a cadmio en toda ocasién en que la remocion médica esté requerida bajo los parrafos
M@3), (D(4) o (1)(6) de esta seccion y en cada ocasion en que un médico determine en una opinién
médica escrita que el empleado debiera ser removido de tal exposicién. La determinacion del
médico puede estar basada sobre resultados de monitoreo biolégico, incapacidad para usar un
respirador, evidencia de enfermedad, otros sefiales y sintomas de disfuncion o enfermedad
relacionada con cadmio o cualquier otra razon considerada médicamente suficiente por el médico.

(B) El patrono debera remover médicamente al empleado de acuerdo con el parrafo (I)(11) de esta

seccion, no empece si al tiempo de la remocion hay un trabajo disponible al cual el empleado
removido pueda ser transferido.
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(C) Cuandoquiera que un empleado sea médicamente removido bajo el parrafo (I)(11) de esta
seccion, el patrono debera transferir al empleado removido a un trabajo donde la exposicion a
cadmio esté dentro de los niveles permisibles especificados en ese parrafo, tan pronto como haya
uno disponible.

(D) Para cualquier empleado que esté médicamente removido bajo las disposiciones del parrafo
(D(11)(1) de esta seccion, el patrono deberd proveer monitoreo bioldgico de seguimiento, de
acuerdo con (I)(2)(ii)(B), al menos cada tres meses y examenes médicos de seguimiento
semianualmente al menos cada seis meses hasta que en una opinién médica escrita el médico
examinador determine que el empleado puede ser devuelto a su antiguo estado de trabajo segin
especificado bajo (I)(11)(iv)-(v), o el empleado debe ser permanentemente removido del exceso de
exposicion a cadmio.

(E) El patrono no puede devolver a un empleado que haya sido médicamente removido por
cualquier razén a su antiguo estado de trabajo hasta que un médico determine en una opinion
médica escrita que la remocion médica continuada ya no es necesaria para proteger la salud del
empleado.

(ii) Donde se halle un empleado no apto para usar un respirador bajo el parrafo (1)(6)(ii), el
patrono debera remover al empleado del trabajo donde la exposicion a cadmio esté sobre el PEL.

(iii) Donde 1a remocidn esté basada sobre cualquier razén distinta de la incapacidad del empleado
para usar respirador, el patrono debera remover al empleado del trabajo donde la exposicion a
cadmio esté en o sobre el nivel de accion.

(iv) Excepto segtn especificado en el parrafo (1)(11)(v), ningin empleado que haya sido removido
debido a su nivel de CdU, CdB y/o M excede a los niveles de activacion de la remocion médica
en el parrafo (1)(3) o (1)(4) puede ser devuelto al trabajo con exposicién a cadmio en o sobre el
nivel de accion hasta que los niveles de CdU caigan en o bajo 3 ug/g Cr, CdB caiga en o bajo 5
ug/lwb y B2M caiga en o bajo 300 pg/g Cr.

(v) Sin embargo, donde, en la opinién del médico examinador, la exposicidn continuada a cadmio
no presente un riesgo aumentado a la salud del empleado y haya circunstancias especiales que
hagan de la remocién médica continuada un remedio inapropiado, el médico debera discutir
cuidadosamente estos asuntos con el empleado y luego en una determinacion escrita, puede
devolver al empleado a su antiguo estado de trabajo, a pesar de lo que de otro modo serian
resultados de monitoreo biologico inaceptablemente altos. A partir de entonces, el empleado
debera continuar siendo provisto de vigilancia médica, como si aiin estuviera en remocion médica,
hasta que los niveles de CdU caigan en o bajo 3 ug/g Cr, CdB caiga en o bajo 5 pg/lwb y M

58



caiga en o bajo 300 pg/g Cr.

(vi) Donde un patrono, aunque no esté requerido por (1)(11)(i)-(iii) de esta seccidn a hacerlo,
remueva a un empleado de la exposicion a cadmio o de otro modo coloque limitaciones sobre un
empleado debido a los efectos de la exposicion a cadmio sobre las condiciones médicas del
empleado, el patrono debera proveer los mismos beneficios de proteccion de remocidon médica a
ese empleado bajo el parrafo (1)(12) que lo que seria provisto de haber estado la remocién
requerida bajo el parrafo (I)(11)(i)-(iii) de esta seccidon.

(12) Beneficios de proteccion de remocion médica (MRPB).

(1) El patrono debera proveer MRPB por hasta un méximo de 18 meses para un empleado cada vez
y mientras el empleado sea temporeramente removido médicamente bajo el parrafo (1)(11) de esta
seccion.

(ii) Para propdsitos de esta seccion, el requisito de que el patrono provea MRPB significa que el
patrono debera mantener los ingresos totales normales, los privilegios por antigiiedad y todos los
otros derechos y beneficios del empleado removido, incluyendo el estado de trabajo, como si el
empleado no hubiera sido removido del trabajo o de otro modo médicamente limitado.

(iii) Donde, después de 18 meses en remocion médica debido a resultados de monitoreo bioldgico
elevados, los resultados de monitoreo del empleado no hayan declinado a un nivel lo
suficientemente bajo para permitir al empleado regresar a su antiguo estado de trabajo:

(A) El patrono debera facilitar al empleado un examen médico conforme a esta seccidn para
obtener una determinacién médica final en relacion a si el empleado puede ser devuelto a su
antiguo estado de trabajo o debe ser permanentemente removido del exceso de exposicion a
cadmio; y

(B) El patrono debera asegurar que la determinacion médica final indique si el empleado puede ser
devuelto a su antiguo estado de trabajo y qué pasos, si alguno, debiera darse para proteger a la

salud de los empleados.

(iv) El patrono puede condicionar la provision de MRPB a la participacion del empleado en la
vigilancia médica provista de acuerdo con esta seccion.

(13) Revision de multiples médicos.

(1) Si el patrono selecciona al médico inicial para conducir cualquier examen o consulta médica
provista a un empleado bajo esta seccion, el empleado puede designar a un segundo médico para:
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(A) Revisar cualesquiera hallazgos, determinaciones o recomendaciones del médico inicial; y

(B) Conducir tales examenes, consultas y pruebas de laboratorio como el segundo médico
considere necesario para facilitar esta revision.

(ii) El patrono debera notificar prontamente al empleado del derecho a buscar una segunda opinién
después de cada ocasién en que el médico inicial provisto por el patrono conduzca un examen
médico o una consulta, conforme a esta seccion. El patrono puede condicionar su participacion
en, y pago por la revision de multiples médicos a que el empleado haga lo siguiente dentro de 15
dias después del recibo de este aviso, o el recibo de la opinion escrita del médico inicial, lo que
sea ultimo:

(A) Informar al patrono de que tiene la intencion de buscar opinion médica; y
(B) Iniciar los pasos para hacer una cita con el segundo médico.

(iii) Si los hallazgos, determinaciones o recomendaciones del segundo médico difieren de los del
primer médico, entonces el patrono y el empleado deberan asegurar que los dos médicos hagan
esfuerzos por resolver cualquier desacuerdo.

(iv) Si los dos médicos han sido incapaces de resolver rapidamente su desacuerdo, entonces el
patrono y el empleado, a través de sus respectivos médicos, deberan designar a un tercer médico
para:

(A) Revisar cualesquiera hallazgos, determinaciones o recomendaciones de los otros dos médicos;
y

(B) Conducir tales exdmenes, consultas, pruebas de laboratorio y discusiones con los otros dos
médicos segun el tercer médico considere necesario para resolver el desacuerdo entre ellos.

(v) El patrono debera actuar consistentemente con los hallazgos, determinaciones Yy
recomendaciones del tercer médico, a menos que el patrono y el empleado lleguen a un acuerdo
que sea consistente con las recomendaciones de al menos uno de los dos médicos.

(14) Determinacion de médico alterno.

El patrono y el empleado o representante designado del empleado puede acordar sobre el uso de

una forma de determinacion de médico alterna, en lugar de la revision de multiples médicos
provista por el parrafo (1)(13) de esta seccidn, siempre y cuando la alternativa sea expeditiva y al
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menos tan protectora del empleado.
(15) Informacion que el patrono debe proveer al empleado.

(1) El patrono debera proveer una copia de la opinion médica escrita del médico al empleado
examinado dentro de dos semanas después de su recibo.

(i1) EI patrono debera proveer al empleado de una copia de los resultados de monitoreo bioldgico
y una hoja de explicacién de los resultados dentro dos semanas después del recibo de ellos.

(iit) Dentro de los 30 dias después de una peticion por un empleado, el patrono debera proveer al
empleado de la informacién que se requiere que el patrono provea al médico examinador bajo el
parrafo (1)(9) de esta seccion.

(16) Informe. Ademas de los otros eventos médicos que se requiere que sean informados en el
formulario OSHA 200, el patrono deberd informar cualquier condicién anormal o desorden
causado por la exposicion ocupacional a cadmio asociada con el empleo estan especificadas en el
Capitulo (V)(E) de Reporting Guidelines for Occupational Injuries and Illnesses.

(m) Comunicacion de riesgos de cadmio a los empleados.

(1) General.

En comunicaciones concernientes a riesgos de cadmio, los patronos deberan cumplir con los
requisitos de la norma de comunicacion de riesgos de OSHA, 29 CFR 1910.1200, incluyendo pero
no limitado a los requisitos concernientes a los letreros y etiquetas de advertencia, hojas de
informacion de seguridad de materiales (MSDS), e informacion y adiestramiento de los empleados.
Ademas, los patronos deberan cumplir con los siguientes requisitos:

(2) Letreros de advertencia.

(i) Debera proveerse letreros de advertencia y desplegarse en las areas reglamentadas. Ademas,
deberd postearse letreros de advertencia en todos los acercamientos a las areas reglamentadas, de
modo que el empleado pueda leer los letreros y tomar las medidas de proteccion apropiadas antes

de entrar al area.

(1) Los letreros de advertencia requeridos por los parrafos (m)(2)(i) de esta seccion deberan llevar
la siguiente informacion:
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PELIGRO

CADMIO

RIESGO DE CANCER

PUEDE CAUSAR ENFERMEDAD RENAL Y PULMONAR
PERSONAL AUTORIZADO SOLAMENTE

RESPIRADOR REQUERIDO EN ESTA AREA

(iii) El patrono debera asegurar que los letreros requeridos por este parrafo estén iluminados,
limpios y mantenidos segin sea necesario para que la leyenda sea facilmente visible.

(3) Letreros de advertencia.

(1) Los envases de embarque y almacenado que contengan cadmio, compuestos de cadmio o ropa,
equipo, desperdicios, desechos o escombros contaminados con cadmio deberan llevar etiquetas de
advertencia apropiadas, segin especificado en el parrafo (m)(3)(ii) de esta seccidn.

(ii) Las etiquetas de advertencia deberan incluir la siguiente informacion:

PELIGRO

CONTIENE CADMIO

RIESGO DE CANCER

EVITE CREAR POLVO

PUEDE CAUSAR ENFERMEDAD RENAL Y PULMONAR

(iii) Donde sea factible, los productos de cadmio instalados deberdn tener una etiqueta visible u
otro indicador visible de que hay cadmio presente.

(4) Informacion y adiestramiento a los empleados.
(1) El patrono debera instituir un programa de adiestramiento para todos los empleados que estén
potencialmente expuestos a cadmio, asegurar la participacion de los empleados en el programa y

mantener un expediente del contenido de tal programa.

(ii) El adiestramiento debera ser provisto antes o al tiempo de la asignacion inicial a un trabajo que
envuelva exposicion potencial a cadmio y al menos anualmente a partir de entonces.

(ii1) EI patrono debera hacer el programa de adiestramiento comprensible al empleado y debera
asegurar que todo empleado esté informado de lo siguiente:
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(A) Los riesgos a la salud asociados con la exposicién a cadmio, con atencion especial a la
informacidn incorporada en el Apéndice A a esta seccidn;

(B) La cantidad, localizacién, manera de uso, liberacién y almacenado de cadmio en el lugar de
trabajo y la naturaleza especifica de las operaciones que pudieran resultar en exposicion a cadmio,
especialmente las exposiciones sobre el PEL;

(C) Los controles de ingenieria y practicas de trabajo asociadas con la asignacion de trabajo del
empleado;

(D) Las medidas que los empleados pueden tomar para protegerse de la exposicion a cadmio,
incluyendo la modificacion de tales habitos como fumar e higiene personal y los procedimientos
especificos que el patrono haya implantado para proteger a los empleados de exposicion a cadmio,
tal como las practicas de trabajo apropiadas, procedimientos de emergencia y la provision de
equipo de proteccidn personal;

(E) El proposito, seleccion apropiada, ajuste, uso apropiado y limitaciones de los respiradores y la
ropa protectora;

(F) El prop6sito y una descripcion del programa de vigilancia médica requerida por el parrafo (I)
de esta norma;

(G) El contenido de esta seccion y sus apéndices; y
(H) El derecho de acceso del empleado a los expedientes bajo §1910.20(e) y (g).
(iv) Acceso adicional a la informacién y programa y materiales de adiestramiento.

(A) El patrono debera facilitar una copia de esta norma y sus apéndices, sin costo, a todos los
empleados afectados y debera proveer una copia, de serle requerida.

(B) El patrono debera proveer al Secretario Auxiliar y al Director, a peticidn, todos los materiales
relacionados con la informacion al empleado y el programa de adiestramiento.

(n) Archivo de expedientes.

(1) Monitoreo de exposicion.

(1) El patrono debera establecer y mantener un expediente preciso de todo el monitoreo de aire
para cadmio en el lugar de trabajo.

63



(ii) Este expediente debera incluir al menos la siguiente informacion;

(A) La fecha, duracién y resultado del monitoreo y los resultados en términos de un TWA de ocho
horas de cada muestra tomada;

(B) El nombre, nimero de seguro social y clasificacion de trabajo de los empleados monitoreados
y todos los otros empleados cuyas exposiciones €l monitorea tenga la intencién de representar;

(C) La descripcion del muestreo y los métodos analiticos usados y evidencia de su precision;
(D) El tipo de dispositivo de proteccion respiratoria, si alguno, usado por el empleados;

(E) Una notacion de cualesquiera otras condiciones que pudieran haber afectado los resultados del
monitoreo.

(iii) El patrono debera mantener este expediente por al menos treinta (30) afios, de acuerdo con el
29 CFR 1910.20.

(2) Datos objetivos para exencion del requisito de monitoreo inicial.

(i) Para propdsitos de esta seccion, los datos objetivos son informacién que demuestra que un
producto o material particular que contenga cadmio o proceso, operacion o actividad especificos
que envuelvan cadmio no puede liberar polvo o emanaciones de cadmio en concentraciones en o
sobre el nivel de accion, ain bajo las peores condiciones de escape. Los datos objetivos pueden
obtenerse de un estudio de toda la industria o de los resultados de pruebas de producto de
laboratorio de los manufactureros de los productos o materiales que contengan cadmio. Los datos
que el patrono use de un estudio de toda la industria deben ser obtenidos bajo condiciones de lugar
de trabajo muy parecidas a los procesos, tipos de materiales, métodos de control, practicas de
trabajo y condiciones ambientales en las operaciones actuales del patrono.

(ii) El patrono debera establecer y mantener un expediente de los datos objetivos por al menos 30
anos.

(3) Vigilancia médica

(1) El patrono deberi establecer y mantener un expediente preciso para cada empleado cubierto por
la vigilancia médica bajo el parrafo (1)(1)(i) de esta seccion.
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(i1) El expediente debera incluir al menos la siguiente informacion sobre el empleado:
(A) Nombre, nimero de seguro social y descripcion de los deberes;

(B) Una copia de la opinién escrita del médico y una hoja de explicacion para los resultados del
monitoreo bioldgico;

(C) Una copia del historial médico y los resultados de cualquier examen fisico y todos los
resultados de las pruebas que se requiera que sean provistas por esta seccion, incluyendo pruebas
bioldgicas, radiografias, pruebas de funcién pulmonar, etc., o que hayan sido obtenidas para
evaluar subsiguientemente cualquier condicion que pudiera estar relacionada con la exposicion a
cadmio.

(D) Los sintomas médicos del empleado que pudieran estar relacionados a la exposicion a cadmio;

y

(E) Una copia de la informacion provista al médico, segin requerido por el parrafo (1)(9)(ii)-(v) de
esta seccion.

(iii) El patrono debera asegurar que este expediente sea mantenido por la duracion del empleo, mas
treinta (30) afos, de acuerdo con 29 CFR 1910.20.

(4) Adiestramiento. El patrono debera certificar que el empleado ha sido adiestrado preparando un
expediente de certificacion que incluya la identidad de la persona adiestrada, la firma del patrono o
la persona que condujera el adiestramiento y la fecha en que se complet6 el adiestramiento. Los
expedientes de certificacion deberan mantenerse en archivo por un (1) afio después de la fecha de
adiestramiento de ese empleado.

(8) Disponibilidad:

(1) Excepto segin esta seccion disponga de otro modo, el acceso a todos los expedientes que se
requiere que sean mantenidos por los parrafos (n)(1)-(4) de esta seccion, deberan ser de acuerdo
con las disposiciones de 29 CFR 1910.20.

(i1) Dentro de los 15 dias después de una peticion, el patrono debera facilitar el expediente médico
del empleado que se requiere que sea mantenido por el parrafo (n)(3) de esta seccion para examen
y copia al empleado sujeto, a los representantes designados, a cualquiera que tenga el
consentimiento escrito del empleado y después de la muerteo incapacidad del empleado, a los
miembros de la familia del empleado.

(6) Transferencia de expedientes. Cuandoquiera que un patrono cese en el negocio y no haya
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patrono sucesor para recibir y retener los expedientes por el periodo prescrito o el patrono tenga la
intencion de disponer de cualesquiera expedientes que se requiera que sean preservados por al
menos 30 afios, el patrono debera cumplir con los requisitos concernientes a la transferencia de
expedientes establecidos en 29 CFR 1910.20(h).

(0) Observacion de monitoreo.

(1) Observacion de los empleados. El patrono debera proveer a los empleados afectados o a sus
representantes designados de la oportunidad de observar cualquier monitoreo de la exposicion de
los empleados a cadmio.

(2) Procedimientos de observacion. Cuando la observacion del monitoreo requiera la entrada a
areas donde el uso de equipo o ropa de proteccion esté requerido, el patrono debera proveer al
observador de la ropa y equipo y debera asegurar que el observador use tal ropa y equipo y
cumpla con todos los otros procedimientos de seguridad y salud aplicables.

(p) Fechas.
(1) Fecha de vigencia. Esta seccion entra en vigor el 14 de diciembre de 1992.

(2) Fechas de comienzo. Todas las obligaciones de esta seccidon comienzan en la fecha de
vigencia, excepto como sigue:

(i) Monitoreo de exposicion: Excepto para los pequefios negocios [diecinueve (19) empleados o
menos], el monitoreo inicial requerido por el parrafo (d)(2) de esta seccidn debera ser completado
tan pronto como sea posible y en cualquier caso no mas tarde de 60 dias después de la fecha de
vigencia de esta norma. Para pequefios negocios, el monitoreo inicial requerido por el parrafo
(d)(2) de esta seccidn debera ser completado tan pronto como sea posible y en cualquier caso no
mas tarde de 120 dias después de la fecha de vigencia de esta norma.

(ii) Areas reglamentadas. Excepto por los pequefios negocios, definidos bajo el parrafo (p)(2)(i)
de esta seccidn, las areas reglamentadas que se requiere que sean establecidas por este parrafo
deberan establecerse tan pronto como sea posible después de que los resultados de monitoreo de
exposicion sean conocidos y en cualquier caso no mas tarde de 90 dias después de la fecha de
vigencia de esta seccion. Para pequefios negocios, las areas reglamentadas que se requiere que
sean establecidas por el parrafo (e) de esta seccidon deberan establecerse tan pronto como sea
posible después de que los resultados de monitoreo de exposicidon sean conocidos y en cualquier
caso no mas tarde de 150 dias después de la fecha de vigencia de esta seccion.

(iii) Proteccion respiratoria. Excepto para pequefios negocios, definidos bajo el parrafo (p)(2)(i)
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de esta seccion, la proteccion respiratoria requerida por el parrafo (g) de esta seccion debera ser
provista tan pronto como sea posible y en cualquier caso no mas tarde de 90 dias después de la
fecha de vigencia de esta seccidon. Para los pequefios negocios, la proteccion respiratoria
requerida por el parrafo (g) de esta seccion debera ser provista tan pronto como sea posible y en
ningun caso mas tarde de 150 dias después de la fecha de vigencia de esta seccion.

(iv) Programa de cumplimiento. El programa de cumplimiento escrito requerido por el parrafo
(H)(2) de esta seccidn debera estar completado y disponible para inspeccion y copia tan pronto
como sea posible y en ningin caso mas tarde de un afo después de la fecha de vigencia de esta
seccion.

(v) Métodos de cumplimiento. Los controles de ingenieria requeridos por el parrafo (f)(1) de esta
seccion deberan implantarse tan pronto como sea posible y en ningiin caso mas tarde de dos (2)
anos después de la fecha de vigencia de esta seccion. Los controles de practicas de trabajo que
estén directamente relacionados a los controles de ingenieria a ser implantados de acuerdo con el
plan de cumplimiento deberan implantarse tan pronto como sea posible después de que tales
controles de ingenieria sean implantados.

(vi) Facilidades de higiene y comedor.

(A) Debera proveerse facilidades de lavado de manos, permanentes o temporeras, de acuerdo con
29 CFR 1910.141(d)(1) y (2), tan pronto como sea posible y en ningin caso mas tarde de los 60
dias después de la fecha de vigencia de esta seccion.

(B) Debera completarse las facilidades de cuartos de cambio, duchas y comedor tan pronto como
sea posible y en ningin caso mas tarde de un afio de la fecha de vigencia de esta seccion.

(vii) Informacion y adiestramiento a los empleados. Excepto para pequefios negocios definidos
bajo el parrafo (p)(2)(i) anterior, la informacion y adiestramiento a los empleados requerido por
parrafo(m)94) de esta norma debera ser provisto tan pronto como sea posible y en ningtin caso mas
tarde de 90 dias después de la fecha de vigencia de esta norma. Para pequefios negocios, la
informacién y adiestramiento a los empleados requerido por el parrafo (m)(4) de esta norma
deberan proveerse tan pronto como sea posible y en ningtn caso mas tarde de 180 dias después de
la fecha de vigencia de esta norma.

(viii) Vigilancia médica. Excepto para pequefios negocios definidos bajo el parrafo (p)(2)(i),
anterior, los exdmenes médicos iniciales requeridos por el parrafo (1) de esta norma seran provistos
tan pronto como sea posible y en ningin caso mas tarde de 90 dias después de la fecha de
vigencia de esta norma. Para pequefios negocios, los exdmenes médicos requeridos por el parrafo
(1) de esta norma deberan proveerse tan pronto como sea posible y en ningiin caso mas tarde de
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180 dias después de la fecha de vigencia de esta norma.
(q) Apéndices.
(1) El apéndice C a esta seccidn estd incorporada como parte de esta seccion y el cumplimiento con

su contenido es mandatorio.

(2) Excepto donde las porciones de los apéndices A, B, D, E y F a esta seccion estén expresamente
incorporadas en los requisitos de esta seccion, estos apéndices son puramente informativos y no
tienen la intencion de crear obligaciones adicionales ni de otro modo imponer o quitar de las
obligaciones existentes.

Apéndice A-Hoja de datos de seguridad de substancia
Cadmio

1. Identificacion de substancia
A. Substancia: Cadmio.
B. Limite de exposicion permisible promedio de tiempo ponderado de ocho horas (PEL TWA):

1. PEL TWA: Cinco microgramos de cadmio por metro cibico de aire 5 pg/m’, promedio de
tiempo ponderado (TWA) para un dia de trabajo de ocho horas.

C. Apariencia: Metal de cadmio- metal suave, blanco-azul, maleable, lustroso o polvo blanco
grisiceo. Algunos compuestos de cadmio también pueden aparecer como una substancia
pulverulenta marrén, amarilla o roja.

1I. Datos de riesgos a la salud.

A. Rutas de exposicion.

El cadmio puede causar irritacion local de 1a piel o los ojos. El cadmio puede afectar a su salud si
lo inhala o si lo traga.

B. Efectos de la sobreexposicion

1. Exposicion a corto término (aguda): El cadmio es mucho mas peligroso por inhalacion que por
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ingestion. Las altas exposiciones a cadmio que pueden ser inmediatamente peligrosas a la vida o a
la salud ocurren en trabajos donde los trabajadores manejan grandes cantidades de polvo o
emanaciones de cadmio; calienten compuestos que contengan cadmio superficies revestidas de
cadmio; suelden con soldeos de cadmio o corten materiales que contengan cadmio, tal como
tornillos.

2. Puede ocurrir exposicion severa antes de que aparezcan los sintomas. Los sintomas tempranos
pueden incluir irritacion ligera del tracto respiratorio superior, sensacion de constriccién en la
garganta, sabor metélico y/o tos. Un periodo de10 horas puede preceder al comienzo respiracion
corta progresiva, dolor en el pecho y sintomas parecidos a la influenza con debilidad, fiebre,
dolor de cabeza, escalofrios, sudores y dolores musculares. L.a edema pulmonar aguda usualmente
se desarrolla dentro de 24 horas y alcanza el maximo por tres dias. Si no ocurre la muerte por
asfixia, los sintomas pueden resolverse en una semana.

3. Exposicion a largo término (cronica). La exposicion repetida o a largo término a cadmio, ain
en concentraciones relativamente bajas, puede resultar en dafio renal y riesgo aumentado de cancer
del pulmo6n y la prostata.

C. Procedimientos de primeros auxilios de emergencia

1. Exposicion de los ojos: El contacto directo puede causar enrojecimiento o dolor. Lave los ojos
inmediatamente con grandes cantidades de agua, levantando los parpados. Obtenga atencion
médica inmediatamente.

2. Exposicion de la piel: El contacto directo puede resultar en irritacion. Remueva la ropa y
zapatos contaminados inmediatamente. Lave el area afectada con jabon o un detergente suave y
grandes cantidades de agua. Obtenga atencion médica inmediatamente.

3. Ingestion: La ingestion puede resultar en vomitos, dolor abdominal, ndusea, diarrea, dolor de
cabeza y dolor de garganta. El tratamiento para los sintomas debe ser administrado por personal
médico. Bajo ninguna circunstancia debe el patrono permitir a persona alguna a quien retenga,
emplee, supervise o controle someterse a quelacion terapéutica. Tal tratamiento es probable que
transloque el cadmio del tejido pulmonar u otros tejidos al tejido renal. Obtenga atencion médica
inmediatamente.

4. Inhalacidn. Si se inhala grandes cantidades de cadmio, la persona expuesta debe ser movida al
aire fresco enseguida. Si la respiracion ha cesado, practique resucitacion cardiopulmonar.
Administre oxigeno, si lo hay disponible. Mantenga a la persona afectada caliente y en descanso.

Obtenga atencion médica inmediatamente.

5. Rescate. Mueva a la persona afectada del riesgo de exposicion. Si la persona expuesta se ha
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desmayado, intente el rescate solo después de notificar a al menos otra persona de la emergencia y
ponga en efecto los procedimientos de emergencia establecidos. No se vuelva usted mismo una
victima. Entienda sus procedimientos de rescate de emergencia y conozca la localizacion del
equipo de emergencia antes de que surja la necesidad.

1I1. Informacion a los empleados.
A. Ropay equipo protectores.

1. Respiradores: Puede requerirsele el uso de respirador para actividades no rutinarias; en
emergencias; mientras su patrono esta en el proceso de reducir la exposicion a cadmio mediante
controles de ingenieria y donde los controles de ingenieria no sean factibles. Si se usa respiradores
en el futuro, deben estar aprobados por la Mine Safety and Health Administration (MSHA) y
National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH). El cadmio no tiene olor
detectable, excepto a niveles muy sobre el limite de exposicion permisible. Si una persona puede
oler el cadmio mientras usa un respirador, proceda inmediatamente al aire fresco. Siexperimenta
dificultad en respirar mientras usa respirador, digaselo a su patrono.

2. Ropa protectora: Puede requerirsele que use ropa impermeable, guantes, aditamentos para los
pies, escudo facial u otra ropa protectora apropiada para evitar el contacto de la piel con cadmio.
Donde la ropa protectora esté requerida, su patrono debe proveer prendas limpias segin sea
necesario para asegurar que la ropa le proteja adecuadamente. El patrono debe substituir o reparar
la ropa protectora que se haya desgarrado o de otro modo haya sufrido dafio.

3. Proteccion para los ojos: Puede requerirsele que use gafas a prueba de salpicaduras o
resistentes al polvo para evitar el contacto de los ojos con el cadmio.

B. Requisitos del patrono

1. Meédico: Si esta expuesto a cadmio en o sobre el nivel de accidn, a su patrono se requiere
proveer un examen médico, pruebas de laboratorio y un historial médico, de acuerdo con las
disposiciones de vigilancia médica bajo el parrafo (1) de esta norma. (Vease la grafica sumaria y
las tablas en el Apéndice A.) Estas pruebas deberan serle provistas sin costo. Ademas, si es
expuesto accidentalmente a cadmio bajo condiciones que se conozca o sospeche que constituyan
exposicion téxica a cadmio, a su patrono se requiere facilitarle pruebas especiales.

2. Acceso a los expedientes. Todos los expedientes médicos son mantenidos estrictamente
confidenciales. Usted o su representante tienen derecho a ver los expedientes de las mediciones de
su exposicion a cadmio. Sus expedientes de exdmenes médicos pueden proveerseles a su médico
personal o representante designado a peticidn por usted a su patrono.
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3. Observacion de monitoreo: A su patrono se requiere realizar mediciones que sean
representativas de su exposicion a cadmio y usted o su representante designado tienen derecho a
observar el procedimiento de monitoreo. Tiene derecho a observar los pasos dados en el
procedimiento de medicién y a registrar los resultados obtenidos. Cuando el procedimiento de
monitoreo esté teniendo lugar en un area donde los respiradores o ropa de proteccion personal
estén requeridos, usted o su representante también deben ser provistos de, y deben usar la ropa y
equipo protectores.

C. Requisitos de empleado.

No podra fumar, comer, beber, mascar goma o tabaco o aplicarse cosméticos en las areas
reglamentadas. Tampoco podra cargar o almacenar productos de tabaco, goma de mascar,
alimentos o bebidad, ni cosméticos en las areas reglamentadas porque estos productos se
contaminan facilmente con cadmio del lugar de trabajo y pueden, por lo tanto, crear otra fuente
innecesaria de exposicion a cadmio.

Algunos trabajadores tendran que cambiarse de la ropa de trabajo y ducharse al final del dia, para
lavarse el cadmio de la piel y pelo. El patrono debera proveer facilidades de lavado de manos y
comedor libres de cadmio y debe realizarse siempre la higiene apropiada antes de comer. También
se recomienda que no fume o use productos de tabaco porque, entre otras cosas, contienen cadmio
naturalmente. Para mas informacion, lea el etiquetado en tales productos.

1V. Informacion fisica

A. Introduccion

Las disposiciones de vigilancia médica del parrafo (1) en general estan dirigidas estos propdsitos
principales interrelacionados. Primero, identificar a los empleados de mas alto riesgo de efectos
adversos a la salud debido al exceso de exposicion crénica a cadmio; segundo, evitar la
enfermedad inducida por cadmio y tercero, eliminar y minimizar la enfermedad inducida por
cadmio ya existente. La médula de la vigilancia médica en esta norma es que el monitoreo
temprano y periddico de los indicadores bioldgicos del empleado de: (a) exposicion reciente a
cadmio; (b) carga corporal de cadmio; y (c) dafio renal potencial y actual asociado con la
exposicion a cadmio.

Los principales efectos adversos a la salud asociados con la sobreexposicion a cadmio son cancer
pulmonar y disfuncion renal. Atn no se conoce cdmo monitorear bioldgicamente adecuadamente
los seres humanos para evitar especificamente el cancer pulmonar inducido por cadmio. En
contraste, el rifion puede ser monitoreado para proveer prevencion y deteccion temprana del dafio
renal inducido por cadmio. Por lo tanto, para efectos no carcinogénicos, el rifion se considera el
organo blanco primario de la exposicion crénica a cadmio, las disposiciones de vigilancia médica
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de esta norma enfocan efectivamente sobre la enfermedad renal inducida por cadmio. Dentro de
ese enfoque, la meta, donde posible, es evitar el comienzo de tal enfermedad y donde sea
necesario, minimizar tal enfermedad como ya pueda existir. Los productos secundarios de la
prevencion exitosa de la enfermedad renal se anticipa que sean la reduccion y prevencion de otras
enfermedades inducidas por cadmio.

B. Efectos a la salud

Los principales beneficios asociados con al sobreexposicion a cadmio estdn descritos a
continuacion:

1. Rindén

La enfermedad no maligna mas predominante observada entre los trabajadores crOnicamente
expuestos a cadmio es la disfuncidn renal. Inicialmente, tal disfuncién se manifiesta como
proteinuria. La proteinuria asociada con la exposicién a cadmio estd caracterizada mas
cominmente por la excrecion de proteinas de bajo peso molecular (15,000 a 40,000 MW),
acompafiada por pérdida de electrolitos, acido trico, calcio, aminoacidos y fosfato. Los
compuestos comunmente excretados incluyen: beta-2-microglobulina (f2M), proteina ligada a
retinol (RBP), cadenas ligeras de inmunoglobulina y lisocima. La excrecion de proteinas de bajo
peso molecular es caracteristica del dafio a los tibulos proximales del riidén (Iwao ef al., 1980)
También se ha observado que la exposicién a cadmio puede llevar a excrecidn urinaria de
proteinas de alto peso molecular, tal como albimina, inmunoglobulina G y glicoproteina (ex. 29).
La excrecion de proteinas de alto peso molecular es caracteristicamente indicadora del dafo al
glomérulo del rifion. Bernard et al., (1979), sugiere que el dafio a los glomérulos y el dafio a los
tibulos proximales pueden ambos estar ligados a la exposicién a cadmio, pero puede ocurrir
independientemente uno del otro.

Varios estudios indican que el comienzo de proteinuria de bajo peso molecular es sefial de dafio
irreversible al rifion (Friberg er al. 1974, Roels et al., 1982; Piscator 1984; Elinder ef al., 1985;
Smith er al., 1986). Los niveles especificos anteriores de M asociado con la exposicion a
cadmio es improbable que los niveles de M regresen a lo normal, atin cuando la exposicion a
cadmio sea eliminada mediante remocidn del individuo del ambiente de trabajo de cadmio
(Friberg, ex. 29, 1990).

Algunos estudios indican que tal proteinuria puede ser progresiva; los niveles de f2M observados
en la orina aumentan con el tiempo ain después de que la exposiciéon a cadmio haya cesado.
Véase, por ejemplo, Elinder ef al. 1985 . Tales observaciones, sin embargo, no son universales y
se ha sugerido que los estudios en los cuales no se ha observado que la proteinuria progrese
pudieran no haber rastreado a los pacientes por un intervalo de tiempo lo suficientemente largo
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(Jarup, ex. 8-661).

Cuando la exposiciéon a cadmio continda después del comienzo de la proteinuria, puede ocurrir
nefrotoxicidad (Friberg, ex. 29). La uremia resulta de la incapacidad del glomérulo de filtrar
sangre adecuadamente. Esto lleva a disturbios severos de las concentraciones de electrolitos y
puede llevar a varias complicaciones clinicas, incluyendo calculos renales (I-140-50).

Después de exposicion prolongada a cadmio, puede desarrollarse proteinuria glomerular,
aminoaciduria, fosfaturia e hipercalciuria (exs. 8-86, 4-28, 14-18). El fosfato, calcio, glucosa y
aminoacidos son esenciales a la vida y bajo condiciones normales, su excrecion debiera ser
regulada por el rifion. Una vez se ha desarrollado la proteinuria de bajo peso molecular, estos
elementos se disipan del cuerpo humano. La pérdida de funcién glomerular también puede
ocurrir, manifestada mediante indices de filtraciéon glomerular disminuidos y aumento en
creatinina serosa. El dafio renal severo inducido por cadmio puede desarrollarse eventualmente en
falla renal crénica y uremia (ex. 55).

Los estudios en los cuales los animales son cronicamente expuestos a cadmio confirman los efectos
renales observados en los humanos (Friberg et al., 1986). Los estudios con animales confirman
los problemas con el metabolismo del calcio y los efectos esqueletales relacionados que han sido
observados entre los humanos expuestos a cadmio ademas de los efectos renales. Otros efectos
cominmente informados en los estudios con animales crénicos incluyen anemia, cambios en la
morfologia hepética, inmunosupresion e hipertension. Algunos de estos efectos pueden estar
asociados con cofactores. La hipertension, por ejemplo, parece estar asociada con la dieta, asi
como con la exposicion a cadmio. Los animales inyectados con cadmio han mostrado necrosis
testicular (ex. 8-86B).

2. Marcadores biolégicos

Esta universalmente reconocido que la mejor medida de exposicion a cadmio y sus efectos son
mediciones de cadmio en fluidos bioldgicos, especialmente orina y sangre. De los dos, CdU es
convencionalmente usado para determinar la carga corporal de cadmio en los trabajadores sin
enfermedad renal. CdB es convencionalmente usado para monitorear las exposiciones recientes a
cadmio. Ademas, los niveles de CdU y CdB histéricamente han sido usados para predecir el
porciento de la poblacién con probabilidad de desarrollar enfermedad renal, (Thun ez al., Ex. I-
140-50; WHO, Ex. 8-674; ACGIH, Exs. 8-667, 140-50).

El tercer parametro bioldgico sobre el cual OSHA se basa para vigilancia médica es Beta-2-
microglobulina en orina (M), una proteina de bajo peso molecular. El exceso de f2M ha sido
ampliamente aceptado por médicos y cientificos como un indicador confiable de dafio funcional al
tibulo proximal del rifion (Exs. 8-447, 144-3-C, 4-47, 1.-140-45, 19-43-A).
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Se halla exceso de M cuando los tibulos proximales ya no pueden reabsorber esta proteina en
manera normal. Esta falla de los tiibulos proximales es una etapa temprana de una clase de
enfermedad renal que ocurre cominmente entre los trabajadores con exposicion excesiva a cadmio.
Usado en conjunto con los resultados de laboratorio que indican niveles anormales de CdU y
CdB, el hallazgo de exceso de M puede establecer para un médico examinador que cualquier
enfermedad renal existente esta probablemente relacionada con cadmio (Trs. 6/6/90, pp.82-86,
122, 134). El limite superior de los niveles normales para cadmio en orina y cadmio en sangre
son 3 pug Cd/g creatinina en orina y 5 ugCd/lwb, respectivamente. Estos niveles fueron derivados
de estudios de poblacion de amplia base.

Tres asuntos confrontan a los médico en el uso de f2M como marcador de disfuncién renal y dafio
material. Primero, hay unos cuantos otros casos de niveles elevados de M no relacionados a las
exposiciones a cadmio, algunas de los cuales pueden ser enfermedades bastante comunes y algunas
de las cuales son enfermedades serias (por ejemplo, mieloma o influenza transitoria, Exs. 29y 8-
086). Estos pueden ser médicamente evaluados como causas alternativas (Friberg, Ex. 29)
También hay otros factores que pueden causar que la f2M se degrade, de modo que los bajos
niveles resultarian en trabajadores con disfunciéon tubular. Por ejemplo, concerniente a la
degradacion de =M, los trabajadores con orina 4cida (pH > 6), pudieran tener niveles de M que
estén dentro del alcance “normal” cuando de hecho ha ocurrido la disfuncién renal (Ex. L-140-1)
y las proteinas de bajo peso molecular son degradadas en orina acida. Asi, es muy importante que
el pH de la orina sea medido, que las muestras de orina sean reguladas seglin sea necesario (Véase
el Apéndice F), y las muestras de orina sean manejadas correctamente, i.e., medir el pH de las
muestras de orina vaciadas de fresco, luego, si es necesario, regular el pH > 6 (o por encima, para
propositos de embarque), medir el pH nuevamente y entonces quizas congelar la muestra para
almacenado y embarque. (Véase también el Apéndice F). Segundo, hay debate sobre el
significado patoldgico de la proteinuria, sin embargo, la mayoria de los expertos del mundo creen
que los niveles de M mayores de 300 pg/g Cr son anormales (Elinder Ex. 55, Friberg, Ex.
29). Tales niveles significan disfuncion renal que constituyen dafio material a la salud.
Finalmente, la deteccion de f2M en bajos niveles con frecuencia ha sido considerado dificil; sin
embargo, muchos laboratorios tienen la capacidad de detectar el exceso de M usando juegos
simples, tales como la prueba Phadebas Delphia, que son precisas a niveles de 100 pg p-M/g Cr
U (Ex. 1-140-1).

Las recomendaciones especificas para maneras de medir >-M y el manejo apropiado de muestras
de orina han sido discutidos por OSHA en el Apéndice F, en la seccion sobre estandarizacion de
laboratorio. Todas las muestras bioldgicas deben ser analizadas en un laboratorio que sea eficiente
en el andlisis de ese analito particular, bajo el parrafo (I)(1)(iv). [Véase el Apéndice F].
Especificamente, bajo el parrafo (1)(1)(iv), el patrono debe asegurar que la recoleccién y manejo
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de muestras bioldgicas de cadmio en orina (CdU), cadmio en sangre (CdB), beta-2-microglobulina
en orina (2-M), tomadas de los empleados sean recogidas de manera que asegure su confiabilidad.
El patrono también debe asegurar que el analisis de las muestras bioldgicas de cadmio en orina
(CdU), beta-2-microglobulina en orina (f2-M), tomadas de los empleados sea realizado en
laboratorios que demuestren eficiencia para ese analito en particular. (Véase el Apéndice F.)

3. Cancer pulmonar y prostatico

Los sitios primarios para cancer asociado con cadmio parecen ser el pulmén y la prostata (L-140-
50). La evidencia de asociacion entre el cancer y la exposicidon a cadmio se deriva de estudios
epidemioldgicos y experimentos con animales. La mortalidad debida a cancer de la prOstata
asociado con cadmio es ligeramente elevada en varias cohortes industriales pero el nimero de
casos es pequefio y no hay una clara relacion de dosis-respuesta. Existe evidencia mas substantiva
para cancer pulmonar.

El principal estudio epidemiolégico de cancer pulmonar fue conducido por Thun ez al., (Ex. 4-68).

Hubo disponibles los datos adecuados para permitir la evaluacion de las relaciones de dosis-
respuesta entre la exposicion a cadmio y el cancer pulmonar. Se observd un exceso
estadisticamente significativo de cancer pulmonar atribuido a la exposicién a cadmio en este
estudio, ain cuando variables confusoras tales como co-exposicion a arsénico y habitos de fumar
fueron tomados en consideracion (Ex. L-140-50).

La evidencia primaria para cuantificar un enlace entre cancer pulmonar y exposicion a cadmio de
los estudios con animales se derivan de dos estudios de bioavaltio de ratas; uno por Takemaka et
al., (1983), que es un estudio de cloruro de cadmio y un segundo estudio por Oldiges y Glaser
(1990), de cuatro compuestos de cadmio.

Basado sobre los estudios antes citados, la U.S. Environmental Protection Agency (EPA), clasifico
el cadmio como “B1" un carcindégeno probable para humanos en 1985 (Ex. 4-4). La International
Agency for Research on Cancer (IARC), en 1987, también recomend6 que el cadmio fuera listado
como “2A” un carcindgeno probable para humanos (Ex. 4-15). La American Conference of
Governmental Industrial Hygienists (ACGIH), recientemente ha recomendado que el cadmio sea
etiquetado como carcinogeno. Desde 1984, NIOSH ha concluido que el cadmio es un posible
carcinogeno para humanos y ha recomendado que la exposicion sea controlada a los niveles mas
bajos posible.

4. Efectos no carcinogénicos

La penumonitis aguda ocurre de 10 a 24 horas después de la inhalacion aguda inicial de altos
niveles de emanaciones de cadmio con sintomas tales como fiebre y dolor en el pecho (Exs. 30, 8-
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86B). En casos de exposicion extrema puede desarrollarse edema pulmonar y causar muerte
varios dias después de la exposicion. Hay disponibles pocos datos de mediciones disponibles sobre
el nivel de exposicién a cadmio aerosuspendido que cause tales efectos inmediatos adversos al
pulmoén, no obstante, es razonable creer que una concentracidon de cadmio de aproximadamente 1
mg/m? durante un periodo de ocho horas es “inmediatamente peligroso” (55 FR 4052, ANSI; Ex.
8-86B).

Ademas de los efectos pulmonares agudos y los efectos renales cronicos, la exposicion a largo
término a cadmio puede causar otros efectos severos sobre el sistema respiratorio. La funcidon
pulmonar reducida y la enfermedad pulmonar cronica indicadora de enfisema han sido observadas
en trabajadores que tiene exposicion prolongada a emanaciones o polvos de cadmio (Exs. 4-29,
4-22,4-42,4-50, 4-63). Enun estudio de los trabajadores conducido por Kazantzis et al., se hallo
un exceso estadisticamente significativo de muertes de trabajadores debidas a bronquitis aguda, que
en su opinidn estaba directamente relacionada con las altas exposiciones a cadmio de 1 mg/m®o
mas (Tr. 6/8/90, pp. 156-157).

El cadmio no necesita ser respirable para constituir un riesgo. Las particulas de cadmio
inspirables que son demasiado grandes para ser respirables, pero lo suficientemente pequefas para
entrar a la region traqueobronquial del pulmdn puede llevar a bronquioconstriccion, enfermedad
pulmonar cronica y cancer de esa porcidon del pulmén. Todas estas enfermedades han sido
asociadas con la exposicion ocupacional a cadmio (Ex. 8-86B). Las particulas que son
constrefiidas por su tamafio a las regiones extratoracicas del sistema respiratorio, tal como la nariz
y los senos maxilares pueden ser tragadas através de limpieza mucociliar y ser absorbido al cuerpo
(ACGIH, Ex. 8-692). El impacto de estas particulas en las vias superiores puede llevar a anosmia
o pérdida del sentido del olfato, que es un indicio temprano de la sobreexposicion entre los
trabajadores expuestos a metales pesados. Esta condicion es cominmente informada entre los
trabajadores expuestos a cadmio (Ex. 8-86B).

C. Vigilancia médica

En general, las disposiciones principales de la seccidn de vigilancia médica de la norma, bajo los
parrafos (1)(1)-(17) del texto reglamentario son como siguen:

1. Los trabajadores expuestos sobre el nivel de accidn estan cubiertos;
2. Los trabajadores con exposiciones intermitentes no estan cubiertos;

3. Los trabajadores pasados que estén cubiertos reciben monitoreo biolégico por al menos un afio;
4. Los examenes iniciales incluyen un cuestionario médico y monitoreo bioldgico de cadmio en
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sangre (CdB), cadmio en orina (CdU) y Beta-2-microglobulina en orina (f2-M);

5. El monitoreo biol6gico de estos tres analitos es realizado al menos anualmente, se realiza
examen médico completo bienalmente;

6. Hasta cinco afios desde la fecha de vigencia de la norma, la remocién médica esta requerida
cuando CdU es mayor de 15 pg/ gramos de creatinina (g Cr); o CdB es mayor de 15 pg/litro de
sangre entera (Iwb), o 2-M es mayor de 1500 pg/g Cr y CdB es mayor 5 png/lwb o CdU es mayor
de 3 ng/g Cr;

7. Comenzando cinco afios después de que la norma esté en vigor, los activadores de remocion
médica seran reducidos;

8. Ha de proveerse beneficios de proteccidon de remocién médica por hasta 18 meses;
9. Se requiere exdmenes médicos iniciales limitados para uso de respirador;

10. Las disposiciones principales estan descritas por entero bajo la seccion (1) del texto
reglamentario; estan sefialadas aqui, como sigue:

A. Elegibilidad
B. Monitoreo biolégico

C. Acciones activadas por los niveles de CdU, CdB y p2-M (Véase Graficas sumarias y tablas en
el Anejo 1)

D. Vigilancia médica periodica

E. Acciones activadas por la vigilancia médica periodica (Véase el Apéndice A Graficas sumarias
y tablas en el Anejo 1)

F. Uso de respirador
G. Examenes médicos de emergencia
H. Terminacién de los exdmenes

I. Informacion al médico
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J. Opinién médica

K. Proteccion de remocion médica

L. Beneficios potenciales de la remocion médica
M. Revision de multiples médicos

N. Revision de médico alterno

O. Informacién que el patrono da al empleado
P. Archivo de expedientes

Q. Informe en OSHA 200

11. El resumen antes mencionado de las disposiciones de vigilancia médica, la grafica sumaria y
las tablas para las acciones activadas a diferentes niveles de CdU, CdB y 2-M (en el Apéndice A,
Anejo 1), estan incluidas sélo con el proposito de facilitar la comprension de las disposiciones de
los parrafos (1)(3) de la norma final de cadmio. El resumen de las disposiciones, la grafica
sumaria y las tablas no afiaden o reducen a los requisitos del parrafo (1)(3).

D. Recomendaciones a los médicos.

1. Se recomienda mucho que los pacientes con proteinuria tubular sean aconsejados sobre: Los
riesgos de fumar; evitacion de nefrotoxinas y ciertas prescripciones y medicamentos sin receta que
puedan exacerbar los sintomas renales; cOmo controlar la diabetes y/o presion sanguinea;
hidratacién apropiada, dieta y ejercicio (Ex. 19-2). Se afnade una lista de nefrotoxinas prominentes
o comunes. (Véase Apéndice A, el Anejo 2.)

2. NO QUELANTE: CONOZCA CUALES DROGAS SON NEFROTOXINAS O ESTAN
ASOCIADAS CON NEFRITIS.

3. La gravedad del dafio renal inducido por cadmio estd compuesto por el hecho de que no hay
tratamiento médico para evitar o reducir la acumulacion en el rifion (Ex. 8-619). El Dr. Friberg,
uno de los principales expertos en toxicidad de cadmio, indic6 en 1992, que no hay forma de
agente quelante que pudiera ser usado sin riesgo substancial. Declar6 que la proteinuria tubular
tiene que ser tratada de la misma manera que otros desordenes del riiidn (Ex.29).
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4. Después de que los resultados del monitoreo bioldgico o los examenes médicos del trabajador
sean recibidos, al patrono se requiere proveer una hoja de informacién al paciente, explicando
brevemente el significado de los resultados. (Véase el anejo 3 de este Apéndice A.)

5. Para informacion adicional, se refiere el médico a los siguientes recursos adicionales:

a. El médico puede siempre obtener una copia del preambulo, con su discusion completa de los
efectos a la salud, del Sistema Informacion Computarizado (OCIS), de OSHA.

b. El Docket Officer mantiene un expediente de la reglamentacion. El Cadmium Docket (H-057
A), esta localizado en: 200 Constitution Ave. NW., Room N-2625, Washington, DC 20210;
teléfono: 202-523-7894.

c. Los siguientes articulos y “exhibits” en particular de ese docket (H-057 A):
Numero de ‘exhibit ™-Autor y titulo del trabajo

8—447.—Lauwerys et. al., Guide for physicians, Health Maintenance of Workers Exposed to
Cadmium published by the Cadmium Council.

4—67.—Takenaka, S., H. Oldiges, H. Konig, D. Hochrainer, G. Oberdorster. “Carcinogenicity of
Cadmium Chloride Aerosols in Wistar Rats”, JNCI 70:367373, 1983. (32)

4—68.—Thun. M.J., T.M. Schnoor, A. B. Smith, W.E. Halperin, R.A. Lemen. “Mortality
Among a Cohort of U.S. Cadmium Production Workers—An Update.” JNCI 74(2):325-33,
1985. (8)

4—25.—Elinder, C.G., Kjellstrom, T., Hogstedt, C., et al., “Cancer Mortality of Cadmium
Workers.” Brit J. Ind. Med. 42:651-655, 1985 (14)

4—26.—Ellis, K.J. et al., “Critical Concentrations of Cadmium in Human Renal Cortex: Dose
Effet Studies to Cadmium Smelter Workers.” J. Toxicol. Environ Health 7:691-703,
1981.(76)

4—27.—Ellis, K.J., S.H. Cohn and T.J. Smith. “Cadmium Inshalation Exposure Estimates: Their
Significance with Respect to Kidney and Liver Cadmium Burden.” J. Toxicol. Environ
Health 15:173-187, 1985.

4—28.—Falck, F.Y., Jr., Fine, L.J., Smith, R.G., McClatchey, K.D., Annesley, T., England, B.,
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and Schork, A.M. “Occupational Cadmium Exposure and Renal Status.” Am J. Ind. Med.
4:541, 1983 (64)

8—86A. Friberg, L., C.G. Elinder, et al., Cadmium and Health a Toxicological and
Epidemiological Appraisal Volume 1 Exposure, Dose, and Metabolism. CRC Pres, Inc.
Boca Raton, FL, 1986.(Available from the OSHA Technical Data Center)

8—86B. Friberg, L., C.G. Elinder, et al. Cadmium and Health: A Toxicological and
Epidemiological Appraisal Volume Il Effects and Response. CRC Press, Inc. Boca Raton,
FL. 1986. (Available from the OSHA Technical Data Center)

L—140—45. Elinder, C.G., “Cancer Morality of Cadmium Workers”, Brit. J. Ind. Med., 42, 651-
655, 1985.

L—140-50. Thun, M., Elinder, C.G., Friberg, 1. “Scientific Basis for an Occupational Standard
for Cadmium, Am. J. Ind. Med., 20;629-642, 1991.

V. Hoja de informacion
La hoja de explicacion (Apéndice A, Anejo-3), o una igualmente explicadora debe serle provista
después de que los resultados de monitoreo biologico sean revisados por el médico o cuando sea

aplicable, después de los exdmenes médicos.

Apéndice A-Anejo 1: Grafica sumaria y Tablas A y B de los activadores de accion mediante
monitoreo biolégico.

Apéndice A-Grdfica sumaria: Seccion (1)(3) Vigilancia médica

Categorizando los resultados de monitoreo biolégico

(A) Las categorias de monitoreo bioldgico estan establecidas en el Apéndice A, Tabla A para los
periodos que terminan el 31 de diciembre de 1998 y para el periodo que comienza el lero de enero

de 1999.

(B) Los resultados del monitoreo bioldgico para el examen médico inicial y los exadmenes
subsiguientes deberan determinar la categoria de resultados de monitoreo bioldgico del empleado.

Acciones activadas por el monitoreo biologico
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(A)(1) Las acciones activadas por el monitoreo bioldgico para un empleado estan establecidas en el
Apéndice A, Tabla B.

(i) Los resultados de monitoreo bioldgico para todo empleado bajo la seccion (1)(3) deberan
determinar las acciones requeridas para ese empleado. Esto es, para cualquier empleado en la
categoria C de monitoreo biologico, el patrono llevara a cabo todas las acciones para las cuales
haya una X en la columna C del Apéndice A, tabla B.

(iii) El empleado es asignado a la categoria alfabética (“A” la mas baja), dependiendo de los
resultados de prueba de los tres marcadores biologicos.

(iv) El empleado es asignado a la categoria A si los resultados de monitoreo para los tres
marcadores biologicos caen en o bajo los niveles indicados en la tabla listada para la categoria A.

(v) El empleado es asignado a la categoria B si los resultados de cualquier monitoreo para
cualquiera de los tres marcadores biologicos caen dentro del alcance de los niveles indicados en la
tabla listada para la categoria B, siempre que ninguin resultado exceda a los niveles para la
categoria B.

(vi) El empleado es asignado a la categoria C cualquier resultado de monitoreo para cualquiera de
los tres marcadores biologicos esti sobre los niveles listados para la categoria C.

(B) El usuario del Apéndice A, Tablas A y B debe conocer que estas tablas estan provistas solo
para facilitar la comprension de las disposiciones relevantes del parrafo (1)(3) de esta seccion. El
Apéndice A, Tablas A y B no tienen la intencion de afiadir o quitar a los requisitos de estas
disposiciones.

Apéndice A-Tabla A

Categorizacion de resultados de monitoreo biologico

Categorias de resultados de monitoreo
Marcador bioldgico
A B C
Aplicable hasta 1998 solamente:
Cadmio en orina (CdU); (ug/g creatinina)............... <3 >3as5s > 15
B2-microglobulina (B2-M); (ug/g creatinina)............ <300 > 300 a <1500 | '>1500
Cadmio en sangre (CdB); (ug/lwb)....................... <5 >5a<15 > 15
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Categorias de resultados de monitoreo

Aplicable comenzando el lero de enero de 1999:
Cadmio en orina (CdU); (ug/g creatinina).............. <3 >3a<7 > 7
B2-microglobulina (B2-M); (ug/g creatinina)........... <300 >300a<750 | ?2*>750
Cadmio en sangre (CdB); (ug/Iwb)..........cccevenenn. <5 >5a<10 > 10

! Si los niveles de f2-M estan sobre 1,500 pg/g Cr, para que la remociéon médica mandatoria requerida sea (Véase el
Apéndice A, Tabla B), el nivel de CdU del empleado también debe ser > 3 pg/g Cr o el nivel de CdB debe ser > 5
pg/lwb.
2 Si los niveles de f2-M estan sobre 750 pg/g Cr, para que la remocion médica mandatoria requerida sea (Véase el
Apéndice A, Tabla B), el nivel de CdU del empleado también debe ser > 3 pg/g Cr o el nivel de CdB debe ser > 5
pg/lwb.

Apéndice A-Tabla B
Acciones determinadas por el monitoreo bioldgico

Esta tabla presenta las acciones requeridas basado sobre los resultados de monitoreo en el
Apéndice A, Tabla A. Cada item es un requisito separado al citar incumplimiento. Por ejemplo,
un examen médico dentro de 90 dias para un empleado en la categoria B estd separado del
requisito de administrar un examen médico periddico para los empleados en la categoria B
anualmente.

Categoria de resultados
Acciones requeridas de monitoreo
Al Bl

(1) Monitoreo biolédgico:

(Q) ANUAL. ... X

(D) Semianual...........cooiiiiiiiii X

(C) THIMESIIAL. ...t e e e e X
(2) Examen médico

(Q) BIENAL. ... X

(D) ANUAL ... X

(C) Semianual...........c.oiiiiiii i s X

(d) dentro de 90 dias.........oviriiiiii i X X
(3) Avaluo dentro de dos semanas

(a) Exceso de exposiciOn a cadmio.........c.ovvviiiiiiiiiniiniiniiniinieananenn.. X X

(b) Practicas de trabajo.........c.oovviiiiiiiiiiii i X X

(c) Higiene personal............cocuiuiiuiiiiiniitiiii i, X X
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Categoria de resultados
de monitoreo

(d) UsSO de 1eSPIrador. .. ..vueentitetet ettt e eeeeeneenn
(e) Historial de fumador............ooviiiiiiiii i e
(f) Facilidades de higiene...........cooviiiiiiiiiiiiiiiie e
(g) Controles de INZENMIETIA. ... ..eviitiitiei et eeanss
(h) Corregir dentro de 30

el e

>

(1) Avaluar la exposicion periOdiCamente. ...........oouvvriirirrernennenneanannnns
(4) Remocion médica discrecionaria:
(5) Remocién médica mandatoria:

SloRaoloRaRolals

! Para todos los empleados cubiertos por la vigilancia médica exclusivamente debido a la exposicion previa a la fecha
de vigencia de esta norma, si estan en la Categoria A, el patrono debera seguir los requisitos de los parrafos (1)(3)(1)(B)
y (D@)(v)(A). Si estan en la categoria B o C, el patrono debera seguir los requisitos de los parrafos (1)(4)(v)(B)-(C).
2 Véase la nota al calce del Apéndice A, Tabla A.

Apéndice A-Anejo 2: Lista de medicamentos

Una lista de los medicamentos més comunes que el médico y el empleado pueden desear revisar es
probable que incluya algunos de los siguientes: (1) anticonvulsantes: Paramethadione; phenytoin;
trimethadone; (2) drogas antihipertension: captopril, methyldopa; (3) antimicrobiales:
aminoglycosides, amphotericin B, cephalosporin, ethambutol; (4) agentes antineoplasticos:
cisplatin, methotrexate, mitomycin-C, nitrosoureas, radiacidn; (4) diuréticos sulfonamide:
acetazolamide, chlorthalidone, furosemide, thiazides; (5) alkanes halogenados, hidrocarbonos y
solventes que pueden ocurrir en algunos escenarios; tetracloruro de carbono, glycol etileno,
tolueno, medios de contraste radiografico iodados, drogas antiinflamatorias no esteroides; y (7)
otros compuestos miscelaneos; acetaminofen, allopurinol, anfetaminas, azathioprine, cimetidine,
cyclosporine, litio, methoxyflurane, methysergide, penicilina-D, phenaacetin, phenendione. La
lista de drogas asociadas con nefritis intersticial aguda incluye: (1) drogas antimicrobiales:
cephalosporins, chloramphenicol, colistin, eritromicina, ethambutol, isoniazid, acido
paraaminosalicilico, penicilinas, polymyxin B, rifampin, sulfonamidas, tetraciclinas vy
vencomicina: (2) otras drogas miscelaneas: allopurinol, antipyrene, azathioprine, captoril,
cimetidine, clofibrate, methyldopa, phenindione, phenylpropanolamine, phenytion, probenecid,
sulfinpyrazone, diuréticos sulfonamida, triamterene y (3) Metales: bismuto, oro.

Esta lista ha sido derivada de los libros de texto médicos (por ejemplo, Ex. 14-18). La lista ha

sido incluida meramente para facilitar la comprension del médico, el patrono y el empleado. La
lista no representa la opinion oficial de OSHA o la politica concerniente al uso de estos
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medicamentos para empleados particulares. El uso de tales medicamentos debe ser bajo la
discrecion médica.

Apéndice A-Anejo 3

Resultados de monitoreo bioldgico y exdmenes médicos

Empleado

Fecha de prueba

Cadmio en orina ng/g Cr

Cadmio en sangre pg/lwb
Beta-2-microglobulina en orina ug/g Cr

Niveles normales: <3 pg/g Cr; <5 pg/lwb; <300 ng/g Cr;

Resultados de examen fisico: N/A Satisfactorio No satisfactorio
(ver al médico nuevamente)

Revision del médico de la prueba de funcién pulmonar: N/A Normal Anormal

Préximo monitoreo bioldgico o examen médico programado para

El programa de monitoreo biol6gico ha sido disefiado con tres propdsitos principales: (1) para
identificar a los empleados en riesgo de efectos adversos a la salud debido a la exposicion crénica,
excesiva a cadmio; (2) para evitar la enfermedad inducida por cadmio; y (3) para detectar y
minimizar las enfermedades inducidas por cadmio.

Los niveles de cadmio en orina y sangre proveen un estimado de la cantidad total de cadmio en el
cuerpo. La cantidad de una proteina especifica en la orina (beta-2-microglobulina), indica los
cambios en funcion renal. Las tres pruebas deben ser evaluadas juntas. Un solo resultado
ligeramente elevado puede no ser importante si las pruebas en una fecha posterior indican que los
resultados son normales y el lugar de trabajo ha sido evaluado para disminuir las posibles fuentes
de exposicion a cadmio. Los niveles de cadmio o M pueden cambiar durante un periodo de dias
a meses y el tiempo necesario para estos cambios es diferente para cada trabajador.

Si los resultados para monitoreo bioldgico estan sobre los “altos niveles” especificos [cadmio en
orina mayor de 10 microgramos por gramo de creatinina (ug/g Cr), cadmio en sangre mayor de 10
microgramos por litro de sangre entera (Iwb), o beta-2-microglobulina mayor de 1000
microgramos por gramo de creatinina (ug/g Cr), el trabajador tiene una mayor probabilidad de
desarrollar enfermedad renal.
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Una manera de medir la funcion renal es midiendo la f2M en orina. La M es una proteina que
es normalmente hallada en la sangre segun es filtrada al rifion y el rifion reabsorbe o devuelve casi
toda la f2M a la sangre. Una cantidad muy pequefia (menos de 300 pg/g Cr. En la orina), de la
B-M no es reabsorbida en la sangre, debe ser liberada en la orina. Si el cadmio dafa el rifién, la
cantidad de f2M en la orina aumenta porque las células renales son incapaces de reabsorber la f2M
normalmente. Un aumento en la cantidad de f:M en orina es una sefial muy temprana de la
disfuncion renal. Un pequefio aumento en la f2M en orina servird como advertencia temprana de
que el trabajador puede estar absorbiendo cadmio del aire, cigarrillos contaminados en el lugar de
trabajo o comiendo en areas que estin contaminadas con cadmio.

Adn si el cadmio causa cambios permanentes en la capacidad del rifién para reabsorber f2M y la
B2M esta sobre los “altos niveles,” 1a pérdida de la funcién renal puede no llevar a algiin problema
de salud serio. También, la funcion renal declina naturalmente segin la persona envejece. El
riesgo de cambios en la funcion renal para los trabajadores que tengan resultados de monitoreo
bioldgico entre los “valores normales” y los “altos niveles” no es bien conocido. Algunas personas
son mas tolerantes al cadmio, mientras otras son mas susceptibles.

Para cualquiera con adn un ligero aumento de f2M, cadmio en orina o cadmio en sangre, es muy
importante proteger el riidn de dafio subsiguiente. El dafio al rifion puede venir de otras fuentes
distintas del exceso de exposicion a cadmio, asi que también se recomienda que si los niveles del
trabajador estdn “altos”, debe recibir consejeria sobre beber mas agua; evitar el tabaco
contaminado con cadmio y ciertos medicamentos (nefrotoxinas, acetaminofen); controlar la
dieta, consumo de vitaminas, presion sanguinea; etc.

Apéndice B-Guias técnicas de substancia para cadmio
1. Metal cadmio

A. Datos fisicos y quimicos

1. Identificacion de substancia

Nombre quimico: Cadmio

Formula: Cd

Peso molecular: 112.4.

Chemical Abstracts Service (CAS) Registry No. 7740-43-9.

Otros identificadores: RETCS EU 9800000; EPA D006; DOT 2570 53.
Sinénimos: Cadmio coloidal, Kadmium (aleman); CI 77180.

2. Datos fisicos:
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Punto de ebullicion: (760 mm Hg); 765° C

Punto de fundicion: 321° C.

Gravedad especifica: (H20 =@ 20° C); 8.64.

Solubilidad: Insoluble en agua; soluble en acido nitrico diluido, y en 4cido sulfirico.
Apariencia: metal suave, blanco-azul, maleable, lustroso o polvo blanco grisaceo.

B. Datos de fuego, explosion y reactividad

1. Incendio

Riesgos de incendio y explosion: El metal dividido finamente es piroforico, que el polvo es un
severo riesgo de incendio y un riesgo de explosion moderado al ser expuesto a calor o a las llamas.
El material que se quema reacciona violentamente con los agentes extintores tales como agua,
espuma, biéxido de carbono y halones.

Punto de inflamacion: inflamable (polvo)

Medio extincion: Arena seca, dolomita seca, grafito seco, o cloruro de sodio.

2. Reactividad

Condiciones que contribuyen a la inestabilidad: Estable al mantenerse en envases sellados bajo
temperatura y presion normales pero el polvo puede inflamarse al contacto con el aire. El metal se
oxida con el aire himedo.

Incompatibilidades: Nitrato de amonia, fundido: reacciona violentamente o explosivamente con
polvo de cadmio bajo 20° C. Acido hidrozoico: ocurre explosion violenta después de 30 minutos.
Acidos: reacciona violentamente, forma gas hidrégeno. Agentes oxidantes o metales: fuerte
reaccion con polvo de cadmio. Fluoruro de nitrilo a temperaturas ligeramente elevadas; ocurre
incandescencia luminosa o blanca. Selenio: reacciona exotérmicamente. Amonia: reaccion
corrosiva. Bioxido de azufre: reaccidn corrosiva. Agentes extintores de incendios (agua, espuma,

bioxido de carbono y halones); reacciona violentamente. Telerio: reaccidn incandescente en
atmosferas de hidrogeno.
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Productos peligrosos de la descomposicion: El metal calentado forma rapidamente emanaciones
marrones, altamente toxicas de 6xidos de cadmio.

C. Derrames, escapes y procedimientos de disposicion

1. Pasos a darse si el material es liberado o derramado

No toque el material derramado. Detenga el escape si puede hacerlo sin riesgo. No eche agua
dentro del envase. Para derrames grandes, haga un dique alrededor del derrame para disposicion
posterior. Mantenga a la gente innecesaria alejada, aisle el area de riesgo y deniegue la entrada.
La Superfund Amendment and Reauthorization Act of 1988, Seccidn 304, requiere que un escape
igual o mayor a la cantidad informable para esta substancia (una libra), debe ser inmediatamente
informado al comité de planificacion de emergencia local, 1a comision de respuesta de emergencia
estatal y el Centro de Respuesta Nacional (800) 424-8802; en el area metropolitana de
Washington, D.C., (202) 426-2675.

II. Oxido de cadmio

A. Datos quimicos y fisicos

1. Identificacion de substancia

Nombre quimico: Oxido de cadmio

Formula: CdO

Peso molecular: 128.4.

CAS No.: 1306-19-0

Orros identificadores: RTECS EV1929500.

Sinonimos: Kadmu tlenek (polaco).

2. Datos fisicos

Punto de ebullicion: (760 mm Hg); 950° C descompone

Punto de fundicion: 1500° C.
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Gravedad especifica: (H.0 = @ 20° C): 7.0

Solubilidad: Insoluble en agua; soluble en 4cidos y alcalinos
Apariencia: Cristales rojos o marron.

B. Datos de incendio, explosién y reactividad

1. Incendio

Riesgos de incendio o explosion: Riesgo de incendio insignificante al ser expuesto al calor o
llamas.

Punto de inflamacion: No inflamable
Medios extintores: Quimico seco, bidxido de carbono, rocio de agua o espuma.

2. Reactividad
Condiciones que contribuyen a la inestabilidad: Estable bajo temperatura y presion normales.

Incompatibilidades: El magnesio puede reducir el CdO: explosivamente al calentarse.
Productos peligrosos de la descomposicion: Emanaciones toxicas de cadmio.

C. Derrames, escapes y procedimientos de disposicion

1. Pasos a darse si el material es liberado o derramado

No toque el material derramado. Detenga el escape si puede hacerlo sin riesgo. Para pequefos
derrames, absorba con arena u otro material absorbente y coloque en envases para disposicion
posterior. Para pequefios derrames secos, use una pala limpia para colocar el material en un
envase limpio, seco y luego cubra. Mueva los envases del area del derrame. Para derrames
grandes, haga un dique alrededor del derrame para disposicién posterior. Mantenga a la gente
innecesaria alejada, aisle el area de riesgo y deniegue la entrada. La Superfund Amendment and
Reauthorization Act of 1988, Seccion 304, requiere que un escape igual o mayor a la cantidad
informable para esta substancia (una libra), debe ser inmediatamente informado al comité de
planificacion de emergencia local, la comision de respuesta de emergencia estatal y el Centro de
Respuesta Nacional (800) 424-8802; en el area metropolitana de Washington, D.C., (202) 426-
2675.
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II1. Sulfito de cadmio

A. Datos fisicos y quimicos

1. Identificacion de substancia
Nombre quimico: Sulfito de cadmio

Formula: CdS
Peso molecular: 144.5.

CAS No.: 1306-23-6.
Orros identificadores: RETCS EV2150000.

Sindénimos: Amarillo aurora, Dorado de cadmio 366, Amarillo limén de cadmio 527; Anaranjado
de cadmio,Amarillo rojizo de cadmio 819; Sulfito de cadmio; Amarillo de cadmio,Amarillo de
cadmio 000, Concentrado de amarillo de cadmio, Concentrado de amarillo oro de
cadmio,Concentrado de amarillo limén de cadmio,Concentrado de amarillo rojizo de cadmio,
Amarillo oscuro de cadmio Oz, Amarillo rojizo de cadmio 47-1400, Concentrado de amarillo de
cadmio 10G; Amarillo de cadmio 892, Amarillo dorado Cadmopur N; Amarillo Cadmopur;
Capsebon; C.I. 77199; C.I. Pigmento anaranjado 20; C.I. Pigmento amarillo 37;Amarillo ferro
lim6n, Amarillo ferro anaranjado, Amarillo ferro; Greenockite; NCI-C02711.

2. Datos fisicos

Punto de ebullicion: (760 mm Kg): sublima en N2 a 980° C

Punto de fundicion: 1750° C (100 atm).

Gravedad especifica: (H20 = @ 20° C): 4.82.

Solubilidad: Ligeramente soluble en agua; soluble en acido.

Apariencia: Cristales amarillo claro o amarillo anaranjado.

B. Datos de incendio, explosién y reactividad

1. Incendio
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Riesgos de incendio y explosion : Riesgo de incendio insignificante al ser expuesto al calor o
llamas.

Punto de inflamacion: No inflamable

Medios extintores: Quimico seco, bioxido de carbono, rocio de agua o espuma.

2. Reactividad

Condiciones que contribuyen a la inestabilidad:

Generalmente es no reactivo bajo condiciones normales. Reacciona con 4cidos para formar gas de
sulfito de hidrégeno téxico.

Incompatibilidades: Reacciona vigorosamente con monocloruro de yodo.

Productos peligrosos de la descomposicion: Emanaciones toxicas de cadmio y 6xidos de azufre.
C. Derrames, escapes y procedimientos de disposicion

1. Pasos a darse si el material es liberado o derramado

No toque el material derramado. Detenga el escape si puede hacerlo sin riesgo. Para pequefos
derrames secos, use una pala limpia para colocar el material en un envase limpio, seco y luego
cubra. Mueva los envases del area del derrame. Para derrames grandes, haga un dique alrededor
del derrame para disposicion posterior. Mantenga a la gente innecesaria aleja. Aisle el area de
riesgo y deniegue la entrada.

1V. Cloruro de cadmio

A. Datos fisicos y quimicos

1. Identificacion de substancia

Nombre quimico: cloruro de cadmio.

Formula: CdClz

Peso molecular: 183.3
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CAS No. 10108-64-2.

Orros identificadores: RETCS EY0175000

Sinonimos: Caddy, bicloruro de cadmio, NA 2570 (DOT); UI-CAD; biclorocadmio.
2. Datos fisicos

Punto de ebullicion (760 mm Hg): 960° C.

Punto de fundicion: 568° C.

Gravedad especifica: (H2O = @ 20° C): 4.05.

Solubilidad: Soluble en agua (140 g/100 cc); soluble en acetona.

Apariencia: Pequefios cristales blancos.
B. Datos de incendio, explosion y reactividad

1. Incendio

Riesgos de incendio y explosion : Riesgo de explosion insignificante en la forma de polvo, al ser
expuesto al calor o llamas.

Punto de inflamacion: No inflamable.
Medios extintores: Quimico seco, bidxido de carbono, rocio de agua o espuma.
2. Reactividad

Condiciones que contribuyen a la inestabilidad:
Generalmente estable bajo condiciones de temperatura y presion normales.

Incompatibilidades: El trifluoruro de bromo ataca rapidamente al cadmio. Una mezcla de potasio
y cloruro de cadmio puede producir una fuerte explosion de haber impacto.

Productos peligrosos de la descomposicion: La descomposicion térmica puede liberar emanaciones
toxicas de cloruro de hidrégeno, cloruro, cloro u 6xidos de cadmio.
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C. Derrames, escapes y procedimientos de disposicion
1. Pasos a darse si el material es liberado o derramado

No toque el material derramado. Detenga el escape si puede hacerlo sin riesgo. Para pequefos
derrames, absorba con arena u otro material absorbente y coloque en envases para disposicion
posterior. Para pequefios derrames secos, use una pala limpia para colocar el material en un
envase limpio, seco y luego cubra. Mueva los envases del area del derrame. Para derrames
grandes, haga un dique alrededor del derrame para disposicién posterior. Mantenga a la gente
innecesaria alejada, aisle el area de riesgo y deniegue la entrada. La Superfund Amendment and
Reauthorization Act of 1988, Seccion 304, requiere que un escape igual o mayor a la cantidad
informable para esta substancia (100 libra), debe ser inmediatamente informado al comité de
planificacion de emergencia local, la comision de respuesta de emergencia estatal y el Centro de
Respuesta Nacional (800) 424-8802; en el area metropolitana de Washington, D.C., (202) 426-
2675.

Apéndice C-Procedimientos de pruebas de ajuste cuantitativas y cualitativas
1. Protocolos de pruebas de ajuste

A. General

El patrono debera incluir las siguientes disposiciones en los procedimientos de las pruebas de
ajuste. Estas disposiciones aplican a las pruebas de ajuste cualitativas (QLFT), y a las pruebas de
ajuste cuantitativas (QNFT). Todas las pruebas deben conducirse anualmente.

1. Al sujeto de prueba debera permitirse escoger el respirador mas comodo de una seleccion que
incluya respiradores de varios tamafios de diferentes manufactureros. La seleccidon debera incluir
al menos tres tamafios de caretas elastoméricas del tipo de respirador que haya de ser probado i.e.,
tres tamafios de media careta; o tres tamafios de careta completa. Los respiradores de cada
tamafio deben ser provistos de al menos dos manufactureros.

2. Antes del proceso de seleccion, al sujeto de prueba deberd mostrarse cOmo ponerse un
respirador, coémo debe ser colocado sobre la cara, como ajustar la tension de las correas y como
determinar un ajuste comodo. Debera haber un espejo disponible para asistir al sujeto a evaluar el
ajuste y colocarse el respirador. Esta instruccion no puede ser constituir el adiestramiento formal
del sujeto sobre el uso de respirador; es s6lo un repaso.

3. Debera informarse al sujeto de prueba que se le pide que seleccione el respirador que provea el
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ajuste mas comodo. Cada respirador representa un tamafio y forma diferente y si es ajustado,
mantenido y usado apropiadamente, proveera proteccion substancial.

4. Debera instruirse al sujeto de prueba a sostenerse cada careta a la cara y eliminar aquellas que
obviamente no ofrecen un ajuste cémodo.

5. Se sefialan las caretas mas comodas; se pone la careta mas cobmoda y se usa por al menos cinco
minutos para avaluar su comodidad. Puede darse asistencia en avaluar la comodidad discutiendo
los puntos en el item 6, a continuacién. Si el sujeto de prueba no esti familiarizado con el uso de
un respirador particular, debera dirigirse al sujeto de prueba a ponerse la mascara varias veces y a
ajustarse las correas cada vez para volverse diestro en el ajuste apropiado de la tension de las
correas.

6. El avalio de comodidad deberd incluir la revision de los siguientes puntos con el sujeto de
prueba y permitir al sujeto de prueba tiempo adecuado para determinar la comodidad del
respirador:

(a) Posicion de la mascara sobre la nariz;

(b) Espacio para proteccién de los 0jos;

(c) Espacio para hablar; y

(d) Posicién de la mascara sobre la cara y mejillas

7. Debera usarse los siguientes criterios para ayudar a determinar la adecuacidad del ajuste del
respirador:

(a) Barbilla adecuadamente colocada;

(b) Tension adecuada de las correas, no demasiado apretada;

(c) Ajuste del puente de la nariz;

(d) Respirador de tamafo apropiado para cubrir la distancia de la nariz a la barbilla;

(e) Tendencia del respirador a resbalar; y

(f) Autoobservacion en el espejo para evaluar el ajuste y la posicion del respirador.

8. El sujeto de prueba debera conducir las pruebas de cotejo de presion positiva y negativa, segin
descrita a continuacion o en ANSI Z88.2-1980. Antes de conducir la prueba de tension negativa o
positiva, al sujeto debera decirse que se asiente la mascara sobre la cara moviendo la cabeza de
lado a lado y de arriba a abajo lentamente mientras hace unas cuantas inhalaciones profundas.
Debera seleccionarse otra careta y volverse a probar si el sujeto de prueba falla las pruebas de
cotejo de ajuste.

(a) Prueba de presion positiva. Cierre la valvula de exhalacion y exhale suavemente en la careta.

El ajuste de cara se considera satisfactorio si puede alcanzarse una ligera presion positiva dentro de
la careta sin evidencia de escape hacia afuera del aire en el sello. Para la mayoria de los
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respiradores, este método de probar escape requiere que el usuario primero remueva la cubierta de
la valvula de exhalacion antes de cerrar la valvula de exhalacion y luego volverla a colocar
cuidadosamente después de la prueba.

(b) Prueba de presion negativa. Cierre la abertura de entrada del canasto o cartuchos cubriéndolos
con la palma de la mano o substituyendo los sellos de filtro. Inhale suavemente de modo que la
careta colapse ligeramente y aguante la respiracion por 10 segundos. Si la careta permanece en su
condicion colapsada y no se detecta infiltracion de aire hacia adentro, la hermeticidad del
respirador se considera satisfactoria.

9. La prueba no debera conducirse si hay crecimiento de vello entre la piel y la superficie del
sello de la careta, tal como crecimiento de barba o patillas largas que crucen la superficie del sello
del respirador. Cualquier tipo de vestimenta que interfiera con un ajuste satisfactorio debera ser
alterado o removido.

10. Si el sujeto de prueba exhibe dificultad en respirar durante las pruebas, debera ser referido a
un médico adiestrado en enfermedad respiratoria o medicina pulmonar para determinar, de acuerdo
con el parrafo (1), (2) y (3) de esta norma, si el sujeto de prueba puede usar un respirador
mientras realiza sus deberes.

11. Al sujeto de prueba debera darse la oportunidad de usar exitosamente el respirador ajustado
por un periodo de dos semanas. Si en cualquier momento durante este periodo el respirador se
torna incomodo, al sujeto de prueba debera darse la oportunidad de seleccionar una careta
diferente y volverse a probar.

12. El patrono debera mantener un expediente de las pruebas de ajuste administradas al empleado.
El expediente debera contener al menos la siguiente informacion:

(a) Nombre del empleado;

(b) Tipo de respirador;

(c) Marca, tamafio del respirador;

(d) Fecha de prueba; y

(e) Cuando se use QNFT, el factor de ajuste y el registro de la grafica de cinta u otro registro de
los resultados de la prueba. Los expedientes deberan mantenerse hasta que se administre la
proxima prueba de ajuste.

13. Régimen de ejercicios. Antes de comenzar la prueba de ajuste, al sujeto de prueba debera

darse una descripcion de las responsabilidades del sujeto de prueba durante el procedimiento de
prueba. La descripcion del proceso debera incluir la descripcion de los ejercicios de prueba que el
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sujeto estara realizando. El respirador a ser probado debera usarse por cinco minutos antes de
comenzar la prueba de ajuste.

14. Ejercicios de prueba. El sujeto de prueba debera realizar ejercicios en el ambiente de prueba,
en la manera descrita a continuacion:

(a) Respiracion normal. En posicion normal de pie, sin hablar, el sujeto debera respirar
normalmente.

(b) Respiraciéon profunda. En posicién normal de pie, sin hablar, el sujeto debera respirar
lentamente y profundamente, tomando cuidado de no hiperventilar.

(c) Volver la cabeza de lado a lado.De pie, el sujeto debera lentamente volver la cabeza de lado a
lado entre las posiciones extremas a cada lado. La cabeza debera sostenerse en cada extremo

momentaneamente, de modo que el sujeto pueda inhalar a cada lado.

(d) Mover la cabeza de arriba a abajo. De pie, el sujeto debera mover la cabeza de arriba a abajo.
Debera instruirse al sujeto a inhalar en la posicion de arriba (i.e., al mirar hacia el techo).

(e) Hablar. El sujeto debera hablar en voz alta los suficientemente alto y lento para ser oido por el
conductor de la prueba. EI sujeto puede leer de un texto preparado tal como el “Rainbow
Passage”, contar regresivamente desde 100, o recitar un poema o canciéon memorizado.

(f) Muecas. El sujeto debera hacer muecas sonriendo o frunciendo el cefio.

(g) Doblarse. El sujeto debera doblarse por la cintura como si fuera a tocarse los dedos de los
pies. Trotar en el mismo sitio debera ser substituido por este ejercicio en aquellos ambientes de
prueba tales como las unidades de prueba QNFT tipo sudario, que prohibe doblarse de la cintura.
(h) Respiracion normal. Igual al ejercicio 1. Cada ejercicio debera realizarse por un minuto,
excepto por el ejercicio de muecas, que debera realizarse por 15 segundos. El conductor de la
prueba debera preguntar al sujeto de prueba en relacion a la comodidad del respirador al
completare este protocolo, Si el respirador se ha vuelto incbmodo, debera probarse otro modelo.
B. Protocolos de pruebas de ajuste cualitativas (QLFT)

1. General.

(a) El patrono debera asignar a individuos especificos que deberan asumir la responsabilidad
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completa por la implantacién del programa de pruebas de ajuste de respirador.

(b) El patrono debera asegurar que las personas que administren QLFTs sean capaces de preparar
las soluciones de prueba, calibrar el equipo y realizar las pruebas apropiadamente, reconocer las
pruebas invalidas y asegurar que el equipo de prueba esté en condiciones de funcionamiento
apropiadas.

(c) El patrono debera asegurar que el equipo de QLFT esté limpio y bien mantenido, de modo que
opere dentro de los parametros para los cuales fuera disefiado.

2. Protocolo de acetato de isoamilo

(a) Prueba de seleccion de umbral de olor. La prueba de seleccion de umbral de olor realizada sin
usar respirador tiene la intencién de determinar si el individuo probado puede detectar el olor del
acetato de isoamilo.

(1) Se requiere tres tarros de cristal con tapas de metal.

(2) Debera usarse agua libre de olor (por ejemplo, agua destilada o agua de manantial), a
aproximadamente 25° C para las soluciones.

(3) La solucidn de acetato de isoamilo (IAA) ( también conocido como acetato de isopentilo), es
preparada afiadiendo 1 cc de IAA puro a 800 cc de agua libre de olor en un tarro de un litro y
agitandose por 30 segundos. Debera prepararse una nueva solucion al menos semanalmente.

(4) La prueba de seleccion debera ser conducida en un cuarto separado del cuarto usado para la
prueba de ajuste actual. Los dos cuartos deberan estar bien ventilados y no deberan estar
conectados al mismo sistema de recirculacion de aire.

(5) La solucién de prueba de olor es preparada en un segundo tarro colocando 0.4 cc de la
solucion basica en 500 cc de agua libre de olor, usando un gotero o pipeta limpios. La solucion
debera agitarse por 30 segundos y permitir que se asiente por dos o tres minutos, hasta que la
concentracion de IAA sobre el liquido pueda alcanzar el equilibrio. La solucion debera ser usada
por s6lo un dia.

(6) Debera prepararse un blanco de prueba en un tercer tarro, afiadiendo 500 cc de agua libre de
olor.

(7) Los tarros de la prueba de olor y el blanco de prueba deberan estar etiquetados 1 y 2 para
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identificacion de tarros. Las etiquetas deberan ser colocadas en las tapas, de modo que puedan
pelarse periddicamente, secarse y cambiarse para mantener la integridad de la prueba.

(8) Debera mecanografiarse las instrucciones en un segunda tarjeta y colocarse sobre la mesa
frente a los dos tarros de prueba (i.e., 1 y 2): “El propoésito de esta prueba es determinar si puede
oler el aceite de banana en bajas concentraciones. Las dos botellas frente a usted contienen agua.
Una de estas botellas también contiene una pequefa cantidad de aceite de banana. Asegurese de
que las tapas estén apretadas, luego agite cada botella por dos segundos. Destape la tapa de cada
botella, una a la vez, y huela la boca de la botella. Indique al conductor de la prueba qué botella
contiene el aceite de banana.

(9) Las mezclas usadas en la prueba de deteccion de olor de IAA deberan ser preparadas en un
area separada del donde se realice la prueba, para evitar la fatiga olfativa en el sujeto.

(10) Si el sujeto de prueba no es capaz de identificar correctamente la solucion de prueba de olor,
no debera realizarse la prueba de ajuste cualitativa de TAA.

(11) Si el sujeto de prueba identifica correctamente el tarro que contiene la solucion de prueba de
olor, el sujeto de prueba puede proceder a la seleccion del respirador y la prueba de ajuste.

(b) Prueba de ajuste de acetato de isoamilo

(1) La camara de prueba debera ser similar a un forro de tambor de 55 litros transparente
suspendido invertido sobre un marco de dos pies de didmetro, de modo que la parte de arriba de la
camara esté alrededor de seis pulgadas sobre la cabeza del sujeto de prueba. El centro interior de
arriba de la camara debera tener un gancho afnadido.

(2) Todo respirador usado para el ajuste y la prueba de ajuste debera estar equipado con cartuchos
de vapores organicos u ofrecer proteccion contra vapores organicos. Los cartuchos o mascaras
deberan cambiarse al menos semanalmente.

(3) Después de seleccionar, ponerse y ajustarse apropiadamente el respirador, el sujeto de prueba
debera usarlo al cuarto de la prueba de ajuste. Este cuarto debera estar separado del cuarto usado
para la prueba de seleccion de umbral de olor y seleccion de respirador y deberd estar bien
ventilado como por un abanico de educcion o campana de laboratorio, para evitar la contaminacion
general del cuarto.

(4) Debera pegarse una copia de los ejercicios de prueba y cualquier texto preparado del cual el
sujeto deba leer dentro de la cadmara de prueba.
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(5) Al entrar a la camara de prueba, al sujeto de prueba debera darse un pedazo de papel toalla de
6 x 5" u otro material poroso, absorbente de pliego sencillo, doblado a la mitad y mojado con 0.75
cc de IAA puro. EI sujeto de prueba debera colgar la toalla mojada del gancho en la parte de
arriba de la camara.

(6) Permita dos minutos para que la concentracion de prueba del IAA se estabilice antes de
comenzar los ejercicios de la prueba de ajuste. Este es un momento apropiado para hablar con el
sujeto de la prueba y explicarle la prueba de ajuste, la importancia de su cooperacion y el
proposito de los ejercicios de cabeza y demostrar algunos de los ejercicios.

(7) Si en algin momento durante la prueba el sujeto detectara el olor parecido a banana del IAA, el
ajuste del respirador es inadecuado. El sujeto de prueba debera salir rapidamente de la camara de
prueba y abandonar el area de la caAmara de prueba para evitar la fatiga olfativa,

(8) Si el ajuste del respirador es inadecuado, el sujeto debera regresar al cuarto de seleccion y
remover el respirador, repetir la prueba de sensitividad de olor, seleccionar y ponerse otro
respirador, regresar a la cAmara de prueba y comenzar el procedimiento descrito en el parrafo
M(B)(2)(b)(1) al (7) de este apéndice. El proceso contintia hasta que se halle un respirador que
ajuste bien. De fallarse la prueba de sensitividad de olor, el sujeto debera esperar alrededor de
cinco minutos antes de volver a probar. La sensitividad al olor debera haber retornado para
entonces.

(9) Cuando se halle un respirador que pase la prueba, su eficiencia debera ser demostrada para el
sujeto haciendo que el sujeto rompa el sello de cara y haga una respiracion profunda antes de salir
de la camara.

(10) Cuando el sujeto de prueba abandone la camara, el sujeto debera remover la toalla saturada y
devolverla a la persona que conduzca la prueba. Para evitar que el area de prueba se contamine,
las toallas usadas deberin mantenerse en una bolsa de autosellado, de modo que no haya
acumulacion significativa de concentracion de IAA en la camara de prueba durante las pruebas
subsiguientes.

3. Protocolo de humo irritante

(a) El respirador a ser probado deberd estar equipado de filtros de alta eficiencia para aire
particulado (HEPA).

(b) El sujeto de prueba debera permitirse oler una concentracion débil de humo irritante antes de
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ponerse el respirador para familiarizarse con su olor caracteristico.

(c) Rompa ambos extremos de un tubo de humo de ventilacién que contenga oxicloruro estanico,
tal como el MSA part No.5645 o equivalente. Una un extremo del tubo de humo a una bomba de
aire de bajo flujo ajustado para impeler 200 mililitros por minuto.

(d) Advertir al sujeto de prueba que el humo puede ser irritante a los o0jos e instruir al sujeto a
mantener los ojos cerrados mientras se realiza la prueba.

(e) El conductor de la prueba debera dirigir la corriente de humo irritante desde el tubo de humo
hacia el sello alrededor de la cara del sujeto de prueba. Deberd comenzar al menos a 12 pulgadas
de la careta y gradualmente moverse a dentro de una pulgada, moviéndose alrededor de todo el
perimetro de la méscara.

(f) El ejercicio identificado en la seccion 1.A.14, anterior, debera ser realizado por el sujeto de
prueba mientras se reta el sello del respirador con el humo.

(g) A todo sujeto de prueba que pase la prueba de respirador sin evidencia de respuesta debera
darse un cotejo de sensitividad del humo del mismo tubo, una vez el respirador haya sido
removido para determinar si reacciona al humo. La falla en evocar una respuesta deber4 invalidar
la prueba de ajuste.

(h) Debera realizarse una prueba de ajuste en una localizacién con ventilacion de educcién
suficiente para evitar la contaminacion general del area de prueba por el agente de prueba..

4. Protocolo de aerosol de solucidn de sacarina

Debera explicarse todo el procedimiento de seleccion y prueba al sujeto de prueba antes de
conducir la prueba de seleccion.

(a) Prueba de seleccion de umbral de sabor. La prueba de seleccion de umbral de sabor de
sacarina, realizada sin usar respirador, tiene la intencidn de determinar si el individuo que esté
siendo probado puede detectar el sabor de la sacarina.

(1) Durante la prueba de seleccion de umbral de olor, asi como durante las pruebas de ajuste, el
sujeto debera usar un recinto alrededor de la cabeza y los hombros que sea aproximadamente de
12" de didmetro por 14" de alto con al menos la porcion del frente transparente y que permita el
libre movimiento de la cabeza cuando se use el respirador. Es adecuado un recinto
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substancialmente similar a la junta de capucha de 3M; partes #F T 14 y FT 15, combinadas.

(2) El recinto de prueba debera tener un agujero de %" (1.9 cm), frente a la nariz y la boca del
sujeto de prueba para acomodar la boquilla del nebulizador.

(3) El sujeto de la prueba debera ponerse el recinto de prueba. Durante la prueba de seleccion de
umbral, el sujeto debera respirar a través de la boca ligeramente abierta con la lengua extendida.

(4) Usando un “DeVilbiss Model 40 Inhalation Medication Nebulizer” o equivalente, el conductor
de la prueba debera rociar la solucién de cotejo de umbral al recinto. El nebulizador debera estar
claramente marcado para distinguirlo del nebulizador de prueba de ajuste.

(5) La solucion de cotejo de umbral se prepara disolviendo 0.83 gm de sacarina de sodio USP en
Icc de agua tibia. Puede ser preparada poniendo lccl de la solucién de prueba de ajuste (vease

(b)(5), a continuacion), en 100 cc de agua destilada.

(6) Para producir aerosol, se aprieta el bulbo del nebulizador firmemente, de modo que colapse
completamente, luego se suelta y se permite que se expanda completamente.

(7) Se repiten diez apretones rapidamente y luego se pregunta al sujeto de prueba si gusta el sabor
de la sacarina.

(8) Si la primera respuesta es negativa, se repiten otros diez apretones rapidamente y de nuevo se
pregunta al sujeto de la prueba si percibe el gusto de la sacarina.

(9) Si la segunda respuesta es negativa, se repite otros apretones rapidamente y se pregunta
nuevamente al sujeto de la prueba si percibe el gusto de la sacarina.

(10) EI conductor de la prueba tomara nota del niimero de apretones requeridos para obtener una
respuesta de sabor.

(11) Si no puede percibirse el sabor de la sacarina después de 30 apretones (paso 10), el sujeto de
la prueba es incapaz de gustar la sacarina y no puede realizar la prueba de ajuste de sacarina.

(12) Si se obtiene una respuesta de sabor, debera preguntarse al sujeto de prueba que tome nota del
sabor para referencia en la prueba de ajuste.

(13) El uso correcto del nebulizador significa que se us6 aproximadamente 1 cc de liquido por vez
en el cuerpo del nebulizador.
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(14) Debera enjuagarse cuidadosamente el nebulizador en agua, agitarse hasta que se seque y
volverse a llenar cada mafiana y tarde o al menos cada cuatro horas.

(b) Procedimiento de prueba de ajuste con aerosol de solucion de sacarina.

(1) El sujeto de la prueba no puede comer, beber (excepto agua), o mascar goma por 15 minutos
antes de la prueba.

(2) La prueba de ajuste usa el mismo recinto descrito en 3(a), antes mencionado.

(3) El sujeto de la prueba deberd ponerse el recinto mientras el respirador seleccionado en la
seccion (a) de arriba. El respirador debera estar apropiadamente ajustado y equipado con filtros
para particulados.

(4) Se usa un segundo nebulizador “DeVilbiss Model 40 Inhalation Medication Nebulizer es usado
para rociar la solucion de prueba de ajuste al recinto. Este nebulizador debera estar claramente
marcado para distinguirlo del nebulizador de la prueba de seleccion de solucion.

(5) La solucién de prueba de ajuste se prepara afiadiendo 83 gramos de sacarina de sodio a 100 cc
de agua tibia.

(6) Como antes, el sujeto de la prueba debera respirar a través de la boca ligeramente abierta con
la lengua extendida.

(7) Se inserta el nebulizador por el agujero en el frente del recinto y se rocia una concentracion
inicial de solucién de prueba de ajuste de sacarina al recinto, usando el mismo nimero de

apretones basado en el nimero de apretones requeridos para obtener una respuesta de sabor.

(8) Después de generar el aerosol, el sujeto de la prueba debera ser instruido a realizar los
ejercicios en la seccion 1.A.14 de este apéndice.

(9) Debera reabastecerse la concentracion de aerosol cada 30 segundos, usando la mitad del
nimero original de apretones usados inicialmente.

(10) El sujeto de prueba debera indicar al conductor de la prueba si en algiin momento durante la
prueba detecta el sabor de la sacarina.

(11) Si se detecta el sabor de la sacarina, el ajuste se considera insatisfactorio y un diferente
respirador debera ser probado.

101



Protocolos de pruebas de ajuste cualitativas (QLFT)
1. General

(a) El patrono debera asignar a individuos especificos que deberan asumir toda la responsabilidad
de implantar el programa de prueba de ajuste cuantitativa.

(b) El patrono debera asegurarse de que esas personas que administran las QNFTs sean capaces de
calibrar equipo y llevar a cabo las pruebas apropiadamente, reconocer las pruebas no validas,
calcular el factor de ajuste apropiadamente y asegurarse de que el equipo esté en buen
funcionamiento.

(c) El patrono debera asegurarse de que el equipo de QNFT esté limpio y bien mantenido, de
modo que opere dentro de los parametros para los cuales fue disefiado.

2. Definiciones

(a) Prueba de ajuste cuantitativa. Esta prueba se lleva a cabo en una camara de prueba. El
elemento purificador de aire normal del respirador es sustituido por un filtro de aire particulado de
alta eficiencia (HEPA) en el caso de aerosoles o sorbentes QNFT particulados que ofrecen
proteccién de penetracion de contaminante equivalente a filtros de alta eficiencia donde el agente
de prueba QNFT es un gas o vapor.

(b) Agente retante significa el aerosol, gas o vapor introducido a la camara de prueba, de modo
que la concentracion dentro y fuera del respirador pueden ser medidas.

(c) Sujeto de prueba significa la persona que use el respirador para una prueba de ajuste
cuantitativa.

(d) Posicién normal de pie significa pararse erecto y derecho con los brazos hacia abajo a los lados
y mirando al frente.

(e) Método de penetracién pico maximo significa el método de determinar la penetracion del
agente de prueba en el respirador, segin determinado por el registro en la grafica de cinta de la
prueba. La penetracion pico mis alta para un ejercicio dado se toma para representar la

penetracidon promedio al respirador para ese ejercicio.

(f) Método de penetracion pico maximo significa el método de determinar la penetracion del agente
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de prueba al respirador, utilizando un registro de grafica de cinta, integrador o computadora. La
penetracion del agente estid determinada por un promedio de las alturas pico en la grafica o por
integracion computadorizada, para cada ejercicio, excepto el ejercicio de muecas. Los
integradores o computadoras que regulan la penetracion actual del agente de prueba al respirador
para cada ejercicio se considerard que también cumplen con los requisitos del método de
penetracion pico promedio.

(g) "Factor de ajuste" significa la razén de la concentracién del agente retante fuera, respecto al
interior de la cubierta de entrada del respirador (careta o recintado).

3. Aparato

(a) Instrumentacion. Debera usarse sistemas de generacion de aerosol, dilucion y medicion que
usen aceite de maiz o cloruro de sodio como aerosoles de prueba para pruebas de ajuste
cuantitativas.

(b) Camara de prueba. La camara de prueba debera ser lo suficientemente grande para permitir a
todos los sujetos de prueba que lleven a cabo libremente todos los ejercicios requeridos sin alterar
la concentracion del agente retante o el aparato de medicion. La camara de prueba debera estar
equipada y construida de modo que el agente retante esté efectivamente aislado del aire ambiental,
pero uniforme en concentracion por toda la cimara.

(c) Al probar respiradores purificadores de aire, el elemento de filtro normal o elemento de
cartucho deberén ser sustituidos por un filtro particulado de alta eficiencia suplido por el mismo
manufacturero.

(d) El instrumento de muestreo debera ser seleccionado de modo que pueda hacerse un registro de
grafica de cinta de esta prueba que muestre las altas y bajas de la concentracion del agente retante
con cada inhalacion y exhalacién a factores de ajuste de al menos 2,000. Los integradores o
computadoras que integren la cantidad de escape de penetracion de agente de prueba al respirador
para cada ejercicio pueden usarse, siempre que se haga un registro de las lecturas.

(e) La combinacién de los elementos purificadores de aire, agente retante y concentracidon de
agente retante en la cimara de prueba debera ser tal que el sujeto a prueba no sea expuesto en
exceso a un limite de exposicion establecido para el agente retante, en cualquier tiempo durante el
proceso de prueba.

(f) El puerto de muestreo en el respirador espécimen de prueba debera estar colocado y construido
de modo que no ocurra escape alrededor del puerto (e.g., donde el respirador sea examinado), se
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permita un flujo libre de aire en todo tiempo a la linea de muestreo y de manera que no haya
interferencia con el ajuste o ejecucion del respirador.

(g) La camara de prueba y el escenario de prueba debera permitir a la persona que administra la
prueba que observe al sujeto de prueba dentro de la camara durante la prueba.

(h) EI equipo generador de la atmOsfera retante deberd mantener la concentracion del agente
retante dentro de la cAmara de prueba constante a dentro de una variaciéon de 10 porciento por la
duracién de la prueba.

(1) El retraso de tiempo (intervalo entre un evento y el registro del evento en la grafica de cinta.
Debera haber una asociacion clara entre la ocurrencia de un evento dentro de la cAmara de prueba
y su registro.

(j) El entubado para lineas de muestreo para la camara de prueba y para el puerto de muestreo del
respirador debera ser de igual didmetro y del mismo material. La longitud de las dos lineas debera
ser igual.

(k) El flujo de educcidon de la camara de prueba debera pasar a través de un filtro de alta eficiencia
antes de ser liberado.

(1) Cuando se use aerosol de cloruro de sodio, la humedad relativa dentro de la caAmara de prueba
no debera exceder a 50%.

(m) Las limitaciones de deteccion del instrumento deberan tomarse en cuenta al determinar el
factor de ajuste.

(n) Los respiradores de prueba deberan ser mantenidos en condiciones de trabajo apropiadas e
inspeccionada en busca de deficiencias tales como grietas, valvulas y arandelas perdidas, etc.

4. Requisitos procedurales

(a) Al realizar las pruebas de presion negativa y positiva iniciales, la linea de muestreo debera ser
rebordeada para evitar escape de presion de aire durante cualquiera de estas pruebas.

(b) Una prueba abreviada de acetato de isoamyl o prueba de humo irritante puede ser utilizada para
identificar rapidamente los respiradores de ajuste pobre que pasaran la prueba de presion positiva
y/o negativa y asi reducir la cantidad de tiempo de QNFT. Al conducir una prueba de acetato de
isoamyl, debera usarse una combinacion cartuchos/canastos de vapor organico de alta eficiencia.
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(c) Debera medirse una concentracién razonablemente estable del agente retante antes de la
prueba. Para las unidades de prueba tipo dosel o cortina de bafo, la determinacién de la
estabilidad del agente retante puede ser establecida después de que el sujeto de prueba haya entrado
al ambiente de prueba.

(d) Inmediatamente después de que el sujeto de prueba entre a la camara de prueba, la
concentracion del agente retante dentro del respirador deberd ser medida para asegurar que la
penetracion pico no exceda a 5% para media mascara 1% para careta completa.

(e) Debera obtenerse una concentracion de reto estable antes del comienzo actual de la prueba.
(f) Las correas de amarre del respirador no deberan estar excesivamente apretadas para la prueba.
Las correas deberan ser ajustadas por el usuario con ayuda de otras personas para dar un ajuste
razonablemente cémodo tipico del uso normal.

(g) La prueba debera ser terminada siempre que cualquier penetracion pico sencillo exceda a 5%
para medias mascaras y 1% para respiradores de careta completa. El sujeto de prueba debera ser
reajustado y vuelto a probar. Si dos de las tres pruebas requeridas son terminadas, el ajuste debera
considerarse inadecuado.

(h) Para completar exitosamente una QNFT, se requiere tres pruebas de ajuste exitosas. Los
resultados de cada una de las tres pruebas de ajuste independientes deben exceder al factor de
ajuste minimo necesario para la clase de respirador (e.g., respirador de media mascara, respirador
de careta completa).

(1) Calculo de los factores de ajuste.

(1) El factor de ajuste debera ser determinado para la prueba de ajuste cuantitativa tomando la
razon de la concentracion promedio de la camara a la concentracion dentro del respirador.

(2) La concentracion promedio de camara de prueba es el promedio aritmético de la concentracion
de la camara de prueba al comienzo y al final de la prueba.

(3) La concentracion del agente de prueba dentro del respirador debera ser determinada por uno de
los siguientes métodos:

(i) Concentracién pico promedio;

(i) Concentracion pico maxima;
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(iii) Integracién mediante el cilculo del area bajo el pico individual para cada ejercicio. Esto
incluye integracién computadorizada.

(j) Interpretacion de los resultados de prueba. El factor de ajuste establecido por la prueba de
ajuste cuantitativa debera ser el mas bajo de los valores de factor de ajuste calculados de las tres
pruebas de ajuste requeridas.

(k) Al sujeto de prueba no se le permitira usar un respirador de media mascara o un respirador de
careta completa a menos que se obtenga un factor de ajuste minimo equivalente al menos a 10
veces el nivel de exposicion peligrosa.

(1) Los filtros usados para pruebas de ajuste cuantitativas deberan ser sustituidos al menos
semanalmente, o cada vez que se encuentre resistencia a la respiracion, o cuando el agente de
prueba haya alterado la integridad de los medios de filtro. Los cartuchos/canastos de vapores
organicos deberan ser sustituidos diariamente (cuando usados), o antes si hay indicio de entrada
por algin agente de prueba

Apéndice D-Entrevista de historial de salud ocupacional con referencia a exposicion a
cadmio.

Direcciones.
(Para ser leido por el empleado y firmado antes de la entrevista)

Por favor, conteste las preguntas que se le hara lo mas completa y cuidadosamente que pueda.
Estas preguntas se hacen a todo el que trabaja con cadmio. También se le pedira que de muestras
de sangre y orina. El médico le dara a su patrono una opinion escrita sobre si estd apto para
trabajar con cadmio. Legalmente, el médico no puede revelarle a su patrono informacién personal
que usted pueda darle. La siguiente informacion se considera estrictamente confidencial. Los
resultados de las pruebas le llegaran a usted, a su médico y a su patrono. También recibira una
hoja de informacién explicando los resultados de cualquier monitoreo biologico o examenes fisicos
realizados.

Si ha sido reclutado recientemente, los resultados de esta entrevista y exdmenes seran usados para:

(1) Establecer su estado de salud y ver si el trabajo con cadmio pudiera esperarse que cause
problemas inusuales.
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(2) Determinar su estado de salud hoy y ver si hay cambios con el tiempo.
(3) Ver si puede usar un respirador con seguridad.
Si es un nuevo reclutamiento:

OSHA dice que todo el que trabaje con cadmio puede obtener examenes médicos periddicos
realizados por un médico. Las razones para esto son:

(a) Si hay cambios en su salud, ya sea debido al cadmio o alguna otra razon, hallarlos temprano,
(b) Para evitar dafo renal.

Por favor, firme debajo.

He leido estas direcciones y las entiendo:

Firma del empleado:

Fecha:

Gracias por constestar a estas preguntas
(Formato sugerido)

Nombre:

Edad:

# Seguro Social:
Compaiiia:
Trabajo:

Tipo de examen precolocacion:
[] Periddico

[] Terminacién

[] Inicial

[1 Otro

Presion sanguinea:
Indice de pulso:
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1. ¢Por cuanto tiempo ha trabajado en el trabajo antes mencionado?
[] Adn no reclutado

[] Numero de meses

[] Nuimero de afios

2. Deberes de trabajo, etc:

3. ¢Le ha dicho un médico que tenia bronquitis?
[ Si

[1 No

Si es si, ¢hace cuanto tiempo?

[] Numero de meses

[] Nuimero de afios

4. ¢ Alguna vez le ha dicho un médico que tiene enfisema?
[ Si

[1 No

Si es si, ¢hace cuanto tiempo?

[] Nuimero de afios

[] Numero de meses

5. ¢Le ha dicho un médico que tiene otros problemas pulmonares?

[] Si

[1 No

Si es si, describa el tipo de problemas pulmonares y cuando tuvo estos problemas.

6. En el pasado afio, ¢ha tenido tos?

[] Si

[1 No

Si es si, ¢tosia esputo?

[] Si

[1 No

Si es si, ¢cuanto durd la tos con produccion de esputo?
[] Menos de tres meses
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[] Tres meses 0 mas

Si es si, ¢por cuantos afios ha tenido episodios de tos con produccién de esputo que dure tanto
tiempo?

[] Menos de uno

(11

(12
[1 Mas de dos

7. ¢ Alguna vez ha fumado cigarrillos?
[] Si
[1 No

8. ¢Fuma cigarrillos ahora?
[] Si
[1 No

9. Si fuma o ha fumado cigarrillos ¢por cuantos afios ha fumado o fuma?
[] Menos de un afio
[] Nuimero de afios

¢Cudl ha sido el nimero mayor de paquetes por dia que haya fumado?
[] Nimero de paquetes

Si dejo de fumar cigarrillos, ¢cuantos afios hace que lo dejo?
[] Menos de un afio
[] Nuimero de afios

¢Cuantos paquetes al dia fuma ahora?
[] Nimero de paquetes por dia

10. ¢ Alguna vez le ha dicho un médico que tiene una enfermedad o desorden del tracto urinario?
[1Si

[1 No

11. ¢Ha tenido alguna vez alguno de estos desdrdenes?
Calculos renales [1Si [] No

Proteina en orina [1Si [] No

Sangre en orina [1Si [] No

Dificultad al orinar [] Si [] No
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Otros desordenes renales/urinarios [] Si [] No

Por favor, describa los problemas, edad, tratamiento y seguimiento para cualesquiera problemas
renales 0 urinarios que haya tenido:

12. ¢Alguna vez le ha dicho un médico o cualquier otro proveedor de cuidado de la salud que le
haya tomado la presion, que su presidon sanguinea estaba alta?

[1Si

[1 No

13. ¢Se le ha aconsejado alguna vez que tome medicamentos para la presion sanguinea?
[1Si
[1 No

14. ¢ Esta en la actualidad tomando medicamentos para la presion sanguinea?
[1Si
[1 No

15. ¢Esta tomando cualquier otro medicamento en la actualidad?
[1Si
[1 No

16. Por favor, liste cualquier medicamente para la presion sanguinea u otros medicamentos y
describa por cuanto tiempo ha estado tomando cada uno:
Medicamento:

Por cuanto tiempo lo ha tomado

17. ¢Alguna vez le ha dicho un médico que tiene diabetes? (azlicar en la sangre u orina)
[1Si
[1 No

Si es si, esta viendo a un médico en relacién a su diabetes?
[1 Si
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[1 No

Si es si, ¢cOmo controla su aziicar sanguinea?
[] Dieta s6lamente

[] Dieta y medicamento oral

[] Dieta e insulina (inyeccién)

18. ¢, Alguna vez un médico le ha dicho que tiene:

anemia...............oevveennn... [1Si [] No

Contaje de sangre bajo....... [1Si []No

19. ¢En la actualidad siente que se cansa 0 agota sus energias antes de lo normal o antes que otras
personas de su edad?

[] Si

[1 No

Si es si, ¢por cuanto tiempo ha sentido que se cansa facilmente?
[] Menos de un afio
[] Nimero de afios

20. ¢Ha dado sangre durante el dltimo afio?
[1Si
[1 No

Si es si, ¢cuantas veces?
[] Numero de veces

¢Cuanto tiempo hace que di6 sangre por ultima vez?
[] Menos de un mes
[] Numero de meses

21. Dentro del dltimo afio, ¢ha tenido alguna lesién con sangrado fuerte?
[1Si
[1 No

Si es si, ¢cuanto hace?
[] Menos de un mes

[] Numero de meses
Describa:
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22. ¢Ha sufrido alguna cirugia recientemente?

[] Si

[1 No

Si si, por favor describe:

23. ¢Ha visto sangre en su excreta ultimamente, o después de un movimiento intestinal?
[1Si
[1 No

24. ¢ Alguna vez se le ha hecho pruebas de sangre en la excreta?

[] Si

[1 No

¢Qué otras evaluaciones y tratamiento se hizo?

Las siguientes preguntas tienen que ver con la capacidad para usar respirador. Puede hallarse
informacion adicional para el médico en The Respiratory Protective Devices Manual.

25. ¢Alguna vez le ha dicho el médico que tiene asma?

[] Si

[1 No

Si si, ¢esta tomando al presente algin medicamento para el asma? Marque todo lo que aplique:
[1 Vacunas

[] Pildoras

[] Inhaladores

26. ¢Ha tendio alguna vez un ataque cardiaco?
[] Si

[1 No

Si si, ¢cuanto tiempo hace?

[] Nuimero de afios

[] Nimero de meses
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27. ¢Ha tenido alguna vez dolores en el pecho?
[] Si

[1 No

Si si, ¢cuindo suceden usualmente?

[] Mientras descansa

[] Mientras trabaja

[] Mientras se ejercita

[] No importa qué actividad

28. ¢Ha tenido alguna vez problema de tiroides?
[1 Si
[1 No

29. ¢Ha tenido alguna vez accesos o ataques?
[1Si
[1 No

30. ¢Alguna vez ha tenido un infarto (accidente cerebrovascular)?
[1 Si
[]1 No

31. ¢Ha tenido alguna vez un timpano perforado o un problema de audicion serio?
[] Si
[1 No

32. ¢Padece en la actualidad de claustrofobia, o sea, miedo a los espacios hacinados o cerrados, o
de cualesquiera problemas psicologicos que le dificulten el uso de respirador?

[] Si

[] No

Las siguientes preguntas estan relacionadas con su historial reproductor.
33. ¢Ha tenido usted o su pareja problemas para concebir un hijo?

[1 Si

[1 No

Si es si, especifique:
[] Usted
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[] Pareja actual
[] Pareja anterior

34. ;Ha consultado usted o su pareja a un médico por un problema de fertilidad u otro problema?
[] Usted

[] Cényuge/pareja

[] Usted y su pareja

Si si, especifique el diagnostico hecho:

35. ¢Ha concebido usted o su pareja una criatura que resultara en aborto, natimuerto o progenie
deforme?

[1Si

[1 No

Si es si, especifique.

[1 Aborto

[] Natimuerto

[] Progenie deforme

Si el resultado fue wun progenie deforme, por favor, especifique el tipo:

36. ¢ Fue esto el resultado de un embarazo de:
[] Suyo con su pareja actual
[] Suyo con una pareja anterior

37. ¢Coincidio el tiempo de cualquier embarazo anormal con su empleo actual?
[1Si

[1 No
Liste las fechas de las ocurrencias:
38. ¢Cual es la ocupacion de su conyuge 0 pareja?

Para mujeres tinicamente
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39. Tiene periodos menstruales?
[1Si
[1 No

¢Ha tenido irregularidades menstruales?

[] Si

[1 No

Si es si, especifique el tipo:

Si es si, jen qué fecha aproximada empez0 este problema?

Fecha aproximada en que ceso el problema:

Para hombres unicamente

40. ¢Le ha diagnosticado un médico que tiene problemas de la glandula prostatica?

[] Si

[1 No

Si es si, por favor describa el tipo de problemas y qué se hizo para evaluar y tratar el problema:

Apéndice E-Cadmio en atmésferas de lugar de trabajo

Numero de método: ID-189.

Matriz: Aire

Limites de exposicion permisibles de OSHA: 5 pg/m’ (TWA), 2.5 pg/m*(Nivel de accion TWA).
Procedimiento de recoleccion: Se atrae un volumen de aire conocido através de cartucho de filtro
de 37 mm de diametro que contenga una membrana de filtro de éster de celulosa mixta de 0.8 ym

(MCEF).

Volumen de aire recomendado: 960 L.
Indice de muestreo recomendado: 2.0 L/min.
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Procedimiento analitico: Las muestras de filtros de aire son digeridas con 4cido nitrico. Después
de la digestion, se afiade una pequefia cantidad de acido hidrocloridrico. Las muestras son luego
diluidas a volumen con agua desionizada y analizadas ya sea mediante espectroscopia de absorcion
atomica de llama (A AS) o espectroscopia de absorcién atdmica sin llama, usando un atomizador de

horno de grafito calentado (AAS-HGA).

Limites de deteccion:

Cualitativo: 0.2 pug/m’ para una muestra de 200 L mediante ASS de llama; 0.007 pug/m’ para una
muestra de 60 L mediante AAS-HCA

Cuantitativo: 0.70 pg/m’ para una muestra de 200 L mediante ASS de llama; 0.025 ug/m’ para
una muestra de 60 L mediante AAS-HGA.

Precision y exactitud: ASS de llama

Analisis, AA-HGA.

Nivel de validacion

2.5a 10 pg/m’
para 400 L
volumen de aire

1.25a5.0

ug/m’ para 60 L
volumen de aire

0.010
+4.0%
+6.0%

0.043
-5.8%
+14.2%
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Clasificacion de método: Validado
Fecha: junio de 1992
Inorganic Service Branch, IL, OSHA Salt Lake Technical Center, Salt Lake City, Utah.

Los manufactureros y productos comerciales mencionados en este método son para uso descriptivo
solamente y no constituyen endoso por USDOL-OSHA. Puede substituirse por productos
similares de otras fuentes.

1. Introduccién

1.1 Alcance- Este método describe la recoleccion de cadmio elemental y compuestos de cadmio
aerosuspendidos en filtros de éster de celulosa mixta de 0.8 um y su anilisis subsiguiente ya sea
mediante espectroscopia de absorcién atomica de llama (AAS) o espectroscopia de absorcion
atomica sin llama, usando un atomizador de horno de grafito calentado (AAS-HGA). Es aplicable
en las mediciones del TWA y al PEL TWA nivel de accidon. Estas dos técnicas analiticas de
absorcidn atémica incluidas en este método no diferencian entre las muestras de emanaciones de
cadmio y polvos de cadmio. Tampoco diferencian entre el cadmio elemental y sus compuestos.

1.2. Principio-El cadmio elemental y los compuestos de cadmio aerosuspendidos son recogidos en
un filtro de éster de celulosa mixta de 0.8 yum (MCEF). Las muestras de filtro de aire son
digeridas con 4cido nitrico concentrado para destruir la matriz organica y disolver los analitos de
cadmio. Después de la digestion, se afiade una pequefia cantidad de acido hidrocloridrico para
ayudar a disolver otros metales que pudieran estar presentes. Las muestras son diluidas a volumen
con agua desionizada y luego aspiradas a la llama de aire oxidante/llama de acetileno de un
espectrofotdmetro de absorcion atdmica para analisis de cadmio elemental. Sila concentracion de
cadmio en una solucion simple es muy baja para cuantitacién mediante la técnica analitica de AAS
de llama y la muestra ha de ser promediada con otras muestras para calculos de TWA, mais tarde
se inyecta alicuotas de la muestra y un modificador de matriz a una plataforma L’vov en un tubo
de grafito piroliticamente revestido de una junta de espectrofotometro de absorcidén atémica
Zeeman/horno de grafito para analisis de cadmio elemental. Se afiade el modificador de matriz
para estabilizar el metal de cadmio y minimizar el cloruro de sodio como interferencia durante el
paso de quemado de alta temperatura del analisis (5.1., 5.2.).

1.3. Historial. Anteriormente se usaba dos métodos de muestreo y analiticos para cadmio
concurrentemente (5.3., 5.4.). Ambos de estos métodos también requerian filtros de éster de
celulosa mixta de 0.8 um para la recoleccion de muestras de aire. Estas muestras de filtro de aire
de cadmio eran analizadas mediante espectroscopia de absorcién atomica de llama (5.3), o
espectroscopia de emision plasma/atémica acoplada (ICP-AES) (5.4.). Ninguno de estos dos
métodos analiticos tienen la sensitividad adecuada para medir cadmio aerosuspendido en el lugar
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de trabajo en el nuevo TWA o PEL TWA nivel de accion mas bajo cuando se toman muestras
consecutivas y los resultados de muestra necesitan ser promediados con otras muestras para
determinar un unico TWA.

La inclusion de dos técnicas de absorcidn atdmica en el nuevo método de muestreo y analisis para
cadmio aerosuspendido permite la cuantificacion de los resultados de muestra através de un amplio
alcance de niveles de exposicion y periodos de muestreo. La técnica analitica de AAS de llama
incluida en este método es similar al procedimiento previamente dados en General Metal Method
ID-121 (5.3.), con algunas modificaciones. La sensitividad de la técnica analiticaAAS-HGA
incluida en este método es adecuada para medir niveles de exposicion a 1/10 del nivel de accion
TWA o mas bajo, cuando necesiten promediarse juntas muestras de menos de turno completo.

1.4. Propiedades (5.5.)-El cadmio elemental es un metal lustroso plateado-blanco con un tinte
azul, que se corta facilmente con un cuchillo. Se oxida lentamente con el aire himedo para
formar 6xido de cadmio. Es insoluble en agua pero reacciona prontamente con acido nitrico
diluido. Algunas de las propiedades fisicas y otra informacion descriptiva del cadmio elemental
estan dadas a continuacion:

CAS No. 7440-43-9
Numero atémico-48
Simbolo atémico-Cd

Peso atémico-112.41

Punto de fundicién-321° C
Punto de ebulliciéon-765° C
Densidad-8.65 g/mL (25° C)

Las propiedades de los compuestos especificos de cadmio estan descritos en la referencia 5.5.

1.5. Ejecucion de método- A continuacion se halla una sindpsis de la ejecucion del método segiin
prescrito. Puede encontrarse informacion adicional en la Seccion 4.

1.5.1. Los limites de deteccion cualitativo y cuantitativo para la técnica analitica AAS de llama
son 0.04 pg/ (0.004 pg/mL) y 0.14 pg (0.014 ug/mL), de cadmio, respectivamente, para un
volumen de solucién de 1o mL . Estos corresponden, respectivamente, a 0.2 ug/m’ y 0.70 pg/m’
para un volumen de aire de 200 L.

1.5.2. Los limites de deteccion cualitativo y cuantitativo para la técnica analitica de AAS-HGA
son 0.44 ng (0.44 ng/mL), y 1.5 ng (0.15 ng/mL), de cadmio, respectivamente, para un volumen
de solucion de 10 mL. Estos corresponden, respectivamente, a 0.007 pg/m’ y 0.025 pg/m’ para
un volumen de aire de 60 L.
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1.5.3. La recuperacion promedio mediante la técnica analitica AAS de llama de 17 muestras
MCEF trazadas que contienen cadmio en el alcance de 0.5 a 2.0 veces la concentracién meta
TWA de 5 pg/m’ (asumiendo un volumen de aire de 400 L), fue 104.0% con un coeficiente
agregado de variacion (CV), de 0.010. La técnica analitica de llama exhibi6é una desviacidn
positiva de +4.0% para los alcances de concentracién validados. El error analitico general
(OAE), para la técnica analitica AAS de llama fue + 6.0%.

1.5.4. Larecuperacion promedio mediante la técnica analitica AAS-HGA de 18 muestras MCEF
trazadas que contienen cadmio en el alcance de 0.5 a 2.0 veces la concentracion meta TWA de 2.5
pg/m’ (asumiendo un volumen de aire de 60 L), fue 94.2% con un coeficiente agregado de
variaciéon (CV), de 0.043 La técnica analitica de AAS -HGA exhibi6 una desviacion positiva de -
5.8% para los alcances de concentracion validados. El error analitico general (OAE), para la
técnica analitica AAS de llama fue + 14.2%.

1.5.5. La sensitividad en la absorcién atémica de llama esta definida como la concentracion
caracteristica de un elemento que se requiera que produzca una sefial de 1% absorbencia (0.0044
unidades de absorbencia). Los valores de sensitividad estan listados para cada elemento por
manufacturero del espectrofotdmetro de absorcién atémica y ha resultado ser una herramienta
diagndstica muy valiosa para determinar si los parametros instrumentales estan optimizados y si el
instrumento estd ejecutando de acuerdo con las especificaciones. La sensitividad del
espectrofotometro usado en la validacion de la técnica analitica AAS de llama de acuerdo con las
especificaciones del manufacturero (5.6.); el estindar de cadmio da una lectura de absorbencia de
0.350 unidades de abs.

1.5.6. La sensitividad en la absorcién atomica de horno de grafito esta definida en términos de la
caracteristica: masa, el nimero de picogramos requeridos para dar un valor de absorcién de
0.0044 absorbencia-segundo (5.7.). Los datos sugieren que bajo las condiciones del horno de
plataforma de temperatura estabilizada (STPF) (véase la Seccion 1.6.2.), los valores de masa
caracteristicos son transferibles entre los instrumentos apropiadamente fluctuantes a una precision
de alrededor de 20% (5.2). La masa caracteristica para el analisis de STPF de cadmio con
correccion de trasfondo Zeeman listada por el manufacturero del instrumento usado en la
validacion de la técnica analitica de AAS-HGA fue 0.35 pg. EI valor de masa caracteristico
experimental observado durante la determinacion del alcance de trabajo y los limites de deteccion
de la técnica analitica AAS-HGA fue 0.41 pg.

1.6. Interferencias

1.6.1. La alta concentracion de silicato interfiere al determinar cadmio mediante AAS de llama
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(5.6.). Sin embargo, los silicatos no son significativamente solubles en la matriz de cido usada
para preparar las muestras.

1.6.2. Las interferencias, tales como la absorcion de trasfondo, son reducidas a un minimo en la
técnica analitica AAS-HGA tomando ventaja del concepto del horno de plataforma de temperatura
estabilizada (STPF). STPF incluye todos los siguientes parametros (5.2.):

a. Absorbencia integrada.

b. Electronica de instrumentos rapida y frecuencia de muestreo.

c. Correccidn de trasfondo

d. Calentamiento de maxima energia

e. Atomizacion de la plataforma L’vov en un tubo de grafito piroliticamente revestido.
f. Detencidn de gas durante la atomizacion.

g. Uso de modificadores de matriz

1.7. Toxicologia (5.14.)

La informacion listada dentro de esta seccion es una sindpsis del conocimiento actual de los efectos
fisiolégicos del cadmio y no tiene la intencion de ser usada como base para la politica de OSHA.

IARC clasifica el cadmio y ciertos de sus compuestos como un carcinégeno del Grupo 2A
(probable carcindgeno para humanos). Las emanaciones de cadmio son intensamente irritantes al
tracto respiratorio. La exposicion de lugar de trabajo puede causar efectos cronicos y agudos. Los
efectos agudos incluye traqueobronquitis, neumonitis, y edema pulmonar. Los efectos cronicos
incluyen anemia, rinitis/anosmia, enfisema pulmonar, proteinuria y cancer pulmonar. Los rganos
blanco primarios para la enfermedad crénica son los rifiones (no carcinogénico), y los pulmones
(carcinogénico).

2. Muestreo

2.1 Aparato

2.1.1. Unidad de cartucho de filtro para muestreo de aire: Un filtro de membrana de éster de
celulosa mixta con un tamafio de poro de 0.8 um, contenido en un soporte de filtro de dos o tres
piezas de poliestireno de 37-mm (part no, MAWP 037 AO, Millipore Corp., Bedford, MA). El
filtro es soportado con una almohadilla de respaldo de celulosa. EI cartucho es sellado antes de

usarse con una banda de gelatina encogible.

2.1.2. Una bomba de muestreo personal calibrada cuyo flujo esté determinado a una precision de
+ 15% en el flujo recomendado con la unidad del cartucho de filtro alineado.
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2.2 Procedimiento

2.2.1. Unir el cartucho preparado a la bomba de muestreo calibrada (la almohadilla de trasfondo
debe estar de cara a la bomba), usando tubo flexible. Coloque el dispositivo de muestrear en el
empleado, de modo que el aire sea muestreado desde la zona de respiracion.

2.2.2. Recolecte las muestras de aire a un indice de flujo de 2.0 1/min. Si el filtro no se
sobrecarga, se recomienda mucho una muestra de turno completo (al menos siete horas), para
mediciones de TWA y nivel de accion TWA con un volumen de aire maximo de 960 L. Si ocurre
la sobrecarga, recopile las muestras de aire consecutivas para periodos de muestreo mas cortos
para cubrir el turno de trabajo completo.

2.2.3. Vuelva a poner los tapones de los extremos en los cartuchos de filtro inmediatamente
después de muestrear. Registre las condiciones de muestreo.

2.2.4. Envuelva seguramente el cartucho de filtro de muestra extremo con extremo con un sello
de muestra del formulario OSHA 21.

2.2.5. Someta al menos un blanco de muestra con cada serie de muestras de aire. El blanco de
muestra debe ser manejado de la misma manera que otras muestras, excepto que no se pasa aire

através de ellos.

2.2.6. Embarque las muestras al laboratorio para analisis tan pronto como sea posible en un
envase apropiadamente disefiado para evitar el dafio durante el transito.

3. Analisis

3.1. Precauciones de seguridad

3.1.1. Use gafas de seguridad, ropa protectora y guantes en todo momento.

3.1.2. Maneje las soluciones 4cidas con cuidado. Maneje todas las muestras y soluciones de
cadmio con el mayor cuidado (véase Sec. 1.7.). Evite el contacto directo con las superficies de
area de trabajo, ojos, piel y ropas. Lave las soluciones acidas que pudieran hacer contacto con la

piel o los ojos con cantidades de agua copiosas.

3.1.3. Realice todas las digestiones 4cidas y diluciones 4cidas mientras usa un escudo facial. Para
evitar la exposicion a vapores acidos, no remueva las buretas que contengan soluciones de acidos
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concentradas de la campana de educcién hasta que hayan vuelto a la temperatura del cuarto y
hayan sido diluidas o vaciadas.

3.1.4. Tenga cuidado al usar cristaleria de laboratorio. No use pipetas vasos volumétricos,
buretas o cualquier otra cristaleria astillada o picada con bordes afilados expuestos para evitar la
posibilidad de cortaduras o abrasiones.

3.1.5. Nunca pipete con la boca.

3.1.6. Refiérase a los manuales de instrucciones y SOPs del instrumento (5.8., 5.9.), para la
operacion apropiada y segura del espectrofotometro de absorcion atomica, atomizador de horno de
grafito y equipo asociado.

3.1.7. Debido a que los elementos metalicos y otras substancias téxicas son vaporizados durante
la operacion de AAS de llama o atomizador de horno de grafito, es imperativo que se use la ventila
de educcion. Siempre asegure que el sistema de educcion esté operando apropiadamente durante el
uso del instrumento.

3.2. Aparato para preparacion de muestras y estandares

3.2.1. Plato caliente, capaz de alcanzar 150°C, instalado bajo una campana de educcion.

3.2.2. Bureta Phillips, 125 mL.

3.2.3. Botellas de boca estrecha, de polietileno o cristal, con tapas herméticas, usadas para el
almacenado de estandares y modificadores de matriz.

3.2.4. Vasos volumétrico, pipetas volumétricas, buretas y otra cristaleria de laboratorio general
asociada,

3.2.5. Forceps y otro equipo de laboratorio general asociado.

3.3. Aparato para analisis AAS de llama

3.3.1. Espectrofotémetro de absorcidn atomica consistente en:

Nebulizador y cabezal de quemador.

Dispositivo regulador de presion capaz de mantener oxidante y presion de combustible constantes,

Sistema Optico capaz de aislar la longitud de onda de radiacion deseada (228.8 nm).
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Ranura ajustable.
Dispositivo medidor y amplificador de luz.

Despliegue, grafica de tira o interfase de computadora para indicar la cantidad de radiacion
absorbida.

Lampara de catodo hueco de cadmio o lampara de descarga de electrodo (EDL) y suministro de
energia.

3.3.2. Aire comprimido oxidante, filtrado para remover agua, aceite y otras substancias foraneas.
3.3.3. Combustible: Tanques comercialmente disponibles de acetileno disuelto en acetona; los
tanques deben estar equipados con detenedores de llama. PRECAUCION: No use grados de
acetileno que contengan solventes distintos de la acetona, porque pueden dafiar la tuberia de PVC
usada en algunos instrumentos.

3.3.4. Valvulas reductoras de presion: reguladores de dos calibradores y dos etapas para mantener
las presiones de combustible y oxidante algo mas altas que las presiones de operacion controlada

del instrumento.

3.3.5. Ventila de educcion instalada directamente sobre el cabezal de quemador del
espectrofotémetro.

3.4. Aparato para el analisis AAS-HGA

3.4.1. Espectrofotometro de absorcion atOmica consistente en:
Atomizador de horno de grafito calentado (HGA) con un sistema de purga de argén.

Dispositivos reguladores de presion capaces de mantener presion de purga de argén constante.
Sistema Optico capaz de aislar la longitud de onda de radiacion deseada (228.8 nm).

Ranura ajustable

Dispositivo medidor y amplificador de luz.

Despliegue, grafica de tira o interfase de computadora para indicar la cantidad de radiacion
absorbida (como absorbencia integrada, area pico).

Corrector de trasfondo: Zeeman o arco deuterio; Se recomienda el corrector de trasfondo Zeeman.
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Lampara de catodo hueco de cadmio o lampara de descarga de electrodo (EDL) y suministro de
energia.

Automuestreador capaz de inyectar precisamente de 5 a 20 pL alicuotas de muestra a la plataforma
L’vov en un tubo de grafito.

3.4.2. Tubos de grafito piroliticamente revestidos que contengan plataformas L’vov piroliticas
solidas.

3.4.3. Vasos de muestra de polietileno, de 2.0 a 2.5 mL para usarse con el automuestreador.

3.4.4. Gas inerte de purga para el atomizador de horno de grafito; cilindro de gas comprimido de
argon purificado.

3.4.5. Regulador de presion de dos calibres, dos etapas para el cilindro de gas argon.

3.4.6. Suministro de agua para enfriar el atomizador de horno de grafito.

3.4.7. Ventila de educcidn instalada directamente sobre el atomizador de horno de grafito.

3.5. Reagentes

Todos los reagentes deben ser del grado analitico ACS o mejor.

3.5.1. Agua desionizada con una conduccion especifica de menos de 10 uS.

3.5.2. Acido nitrico concentrado, HNOs

3.5.3. Acido clorhidrico concentrado, HCI.

3.5.4. Fosfato de amonio, monobasico, NH+sH2POu.

3.5.5. Nitrato de magnesio Mg(NOs )2 * 6H20

3.5.6. Solucion diluyente (4% HNOs, 0.04% HCIl); Afiada 40 mL. HNOs y 4ml HCI
cuidadosamente a aproximadamente 500 mL de agua desionizada y diluya a 1L con agua
desionizada.

3.5.7. Solucion basica estindar de cadmio, 1,000 pg/mL; Use un estindar de cadmio

comercialmente disponible certificado de 1,000 pg/mL estandar de cadmio o alternativamente,
disuelva 1000 g de metal de cadmio en un volumen minimo de 1:1 HCl y diluya a 1 L con de
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HNOs al 4% . Observe las fechas de expiracion de estandares comercial. Disponer propiamente
de estandares comercial con fecha no expirada o los estandares preparados un afio después de su
recibo o fecha de preparacion.

3.5.8. Modificador de matriz para andlisis AAS-HGA: Disuelva 1.0 g NHsHPOs y 0.15 g
Mg(NOs )2 e 6 H.0 aproximadamente 200 mL de agua desionizada. Afiada 1 mL HNOs y diluya
a 500 mL con agua desionizada.

3.5.9. Acido nitrico, 1:1 mezcla de HNOs/ DI H20. Afiada cuidadosamente un volumen medido
de HNOs concentrado para un volumen igual de DI H20.

3.5.10. Acido nitrico, 10% v/v; Anada cuidadosamente 100 mL de HNOs concentrado a 500 mL
de DI H2O y diluyaa 1 L.

3.6 Preparacion de cristaleria

3.6.1. Limpie las buretas Phillips refluyendo con 1:1 4cido nitrico en un plato caliente en una
campana para emanaciones. Enjuague cuidadosamente con agua desionizada e invierta las buretas
para permitir que se escurran y sequen.

3.6.2. Enjuague los vasos volumétricos y toda la otra cristaleria con 4cido nitrico al 10% y agua
desionizada antes del uso.

3.7. Preparaciones estandar para anilisis de ASS de llama

3.7.1. Soluciones béasicas diluidas: Prepare 1, 5, 10 y 100 de estandar de cadmio haciendo las
diluciones en serie apropiadas de soluciones basicas de estindar de cadmio de 1000 pg/mL con la
solucion diluyente descrita en la seccion 3.5.6.

3.7.2. Estandares de trabajo. Prepare estandares de trabajo de cadmio en el alcance de 0.02 a
2.0

ug/mL haciendo las diluciones en serie apropiadas del las soluciones basicas diluidas con la misma
solucion diluyente. A continuacién se da un método sugerido de preparacion de estandares de
trabajo.

Estandar de Solucién Alicuota Vol. Final
trabajo estandar (mL) (mL)
(ug/mL)
0.02 1 10 500
.05 5 5 500
.1 10 5 500
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Estandar de Solucién Alicuota Vol. Final
trabajo estandar (mL) (mL)
(ug/mL)
2 10 10 500
5 10 25 500
1 100 5 500
2 100 10 500

Almacene los estandares de trabajo en botellas de polietileno o cristal de boca estrecha de 500 mL
con tapas herméticas. Prepare cada 12 meses.

3.8. Preparacion de estandares para analisis AAS-HGA.

3.8.1. Soluciones basicas diluidas: Prepare soluciones de estandar de cadmio de 10, 100 y 1000
ng/mL haciendo las diluciones de 10 veces de la solucion basica de estdndar de cadmio de
1000ng/ml con la solucion diluyente descrita en la Seccion 3.5.6.

3.8.2. Estandar de trabajo: Prepare estandares de trabajo de cadmio en el alcance de 0.2 a 20
ng/mL haciendo las diluciones en serie apropiadas de las soluciones basicas diluidas con la misma
solucion diluyente. Un método sugerido de preparacion de los estdndares de trabajo se da a
continuacion.

Estandar de Solucién Alicuota Vol. Final
trabajo estandar (mL) (mL)
(ng/mL)

0.2 10 2 100

. 10 5 100

1 10 10 100

100 2 100

5 100 5 100

10 100 10 100

20 1,000 2 100

Almacene los estandares de trabajo en botellas de polietileno o cristal de boca estrecha con tapas
herméticas. Prepare cada mensualmente.

3.9. Preparacion de muestras

3.9.1. Transfiera cuidadosamente cada filtro de muestra con tenazas de su unidad de cartucho de
filtro a una bureta Phillips de 125-mL limpia, separada, con cualquier pérdida de polvo encontrado
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en el cartucho, etiquetada cada bureta Phillips con el nimero de muestra apropiado.

3.9.2. Digiera la muestra afiadiendo 5 mL de acido nitrico (HNOs), concentrado a cada bureta
Phillips que contenga una muestra de filtro de aire. Coloque las buretas Phillips sobre un plato
caliente en una campana de educcién y caliente las muestras hasta que quede aproximadamente
0.5 mL. La solucién de muestra en cada bureta Phillips debe volverse transparente, digerir la
muestra con otra porcion de acido nitrico concentrado.

3.9.3. Después de completar la digestion de HNOs y enfriar las muestras, afiada 40 pL (dos
gotas), de HCI concentrado a cada solucion de muestra de aire. Afiada cuidadosamente alrededor
de 5 mL de agua desionizada a cada bureta.

3.9.4. Transfiera cuantitativamente cada soluciéon de muestra de aire enfriada de cada bureta
Phillips a un vaso volumétrico limpio de 10-mL. Diluya cada vaso a volumen con agua
desionizada y mezcle bien.

3.10. Analisis AAS de llama

Analice todas las muestras de aire para su contenido de cadmio mediante espectroscopia de
absorcion atomica (AAS), conforme las instrucciones dadas a continuacion.

3.10.1 Ajuste el espectrofotometro de absorcion atdmica para el analisis de llama de aire/acetileno
de acuerdo con el SOP (5.8), o las instrucciones operacionales del manufacturero. Para la 1ampara
de fuente, use la lampara de catodo hueco de cadmio o la lampara de descarga sin electrodo
operada en los indices recomendados del manufacturero para operacion continua. Permita que la
lampara se caliente por hasta 10 a 20 min. o hasta que la salida de energia se estabilice. Optimice
las condiciones tales como posicion de lampara, alineacion de cabezal de quemador, indices de
flujo de combustible y oxidante, etc. Véase SOP o manuales instrumentales especificos para los
detalles. Los parametros instrumentales para el modelo Perkins-Elmer Model 603 usado en la
validacion de este método estan dados en el Anejo 1.

3.10.2. Aspire y mida la absorcion de una solucion estindar de cadmio. La concentracion
estandar debe estar dentro del alcance lineal. Para la instrumentacion usada en la validacion de
este método a 2 ug/mL de cadmio estandar da una lectura de absorbencia neta de alrededor de
0.350 unidades de abs. (Véase la Seccion 1.5.5.), cuando el instrumento y la lampara fuente estén
realizando las especificaciones del manufacturero.

3.10.3. Para aumentar la respuesta de instrumento, expanda a escala la lectura de absorbencia del
estandar de trabajo de 2 pg/mL aproximadamente cuatro veces. Aumente el tiempo de
integracion a al menos 3 segundos para reducir el ruido de sefial.
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3.10.4. Autocere el instrumento mientras aspira un blanco de agua desionizada. Monitoree la
variacion en la lectura de linea de base de absorbencia (ruido de linea de base), por unos cuantos
minutos para asegurar que el instrumento, lampara de fuente y equipo asociado estén en buenas
condiciones de operacion.

3.10.5. Aspire los estandares de trabajo y las muestras directamente a la llama y registre sus
lecturas de absorbencia. Aspire el blanco de agua desionizada inmediatamente después de cada
muestra o estandar para corregir para y monitorear cualquier desviacion o ruido. Registre esta
lectura de linea de base de cada blanco de agua desionizada. Etiquete cada lectura de estandar y
muestra y su lectura de linea de base acompafante.

3.10.6. Se recomienda que la serie entera de estandares de trabajo sea analizada al comienzo y al
final del analisis de una serie de muestras para establecer una curva de respuesta de concentracion,
asegurar que las lecturas estandar estén de acuerdo entre ellas y sean reproducibles. También,
analizar un estandar de trabajo después de cada cinco o seis muestras para monitorear la ejecucion
del espectrofotdmetro. Las lecturas estindar deben estar de acuerdo dentro de +10 a 15% de las
lecturas obtenidas al comienzo del analisis.

3.10.7. Haga aproximaciones de las lecturas de muestra con los estindares durante el analisis. Si
la lectura de absorbencia esti sobre la lectura de absorbencia del estindar de trabajo mas alto,
diluya la muestra con solucion diluyente y reanalice. Use el factor de dilucion apropiado en los
calculos.

3.10.8. Repita el anilisis de aproximadamente 10% de las muestras para un cotejo de precision.

3.10.9. Si es posible, analice las muestras de control de calidad desde una fuente independiente
como cotejo de la recuperacion y precision analitica.

3.10.10. Registre los ajustes finales del instrumento al final del andlisis. Feche y etiquete el
resultado.

3.11. Analisis AAS-HGA

Analice inicialmente todas las muestras de aire para su contenido de cadmio mediante
espectroscopia de absorcion atémica (AAS), de acuerdo con las instrucciones dadas en la Seccion
3.10. Si la concentracion de cadmio en una solucion de muestra es menos que tres veces el limite
de deteccién cuantitativo (0.04 pg/mL), para la instrumentacion usada en la validacion y los
resultados de muestra han de ser promediados con otras muestras para los calculosTWA proceden
con los andlisis AAS-HGA de la muestra segin descrita a continuacion.
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3.11.1 Ajuste el espectrofotdmetro de absorcion atomica para andlisis de cadmio por absorcidon
atomica sin llama de acuerdo con el SOP (5.9), o las instrucciones operacionales del
manufacturero y permita que el instrumento se estabilice. El atomizador de horno de grafito esta
equipado con un tubo de grafito piroliticamente revestido que contenga una plataforma pirolitica.
Para la lampara de fuente, use una lampara de catodo hueco de cadmio o lampara de descarga de
electrodo operada en las especificaciones recomendadas del manufacturero para la operacion de
horno de grafito. El corrector de trasfondo Zeeman y EDL estan recomendados para usarse con la
plataforma L’vov. Los parametros instrumentales para el espectrofotometro Perkin-Elmer 5100 y
horno de grafito Zeaman HGA-600 usados en la validacion de este método estan dados en el Anejo
2.

3.11.2. Optimizar la lectura de energia del espectrofotometro a 228.8 nm ajustando la posicion de
la lampara y la longitud de onda de acuerdo a las instrucciones del manufacturero.

3.11.3.Ajuste el automuestreador para inyectar una alicuota de 5-ul. de solucion de estandar de
trabajo, muestra o reagente de blanco a la plataforma L’vov junto con 10-uL. de superpuesto del
modificador de matriz.

3.11.4. Analice el blanco reagente (solucion diluyente, Seccion 3.5.6), y luego autocere el
instrumento antes de comenzar el analisis de una serie de muestras. Se recomienda que el blanco
reagente sea analizado varias veces durante el andlisis para asegurar que la lectura de la
absorbencia integrada (area pico), permanezca en o bajo cero.

3.11.5. Analice un estandar de trabajo aproximadamente en medio de la porcion lineal del alcance
del estandar de trabajo dos o tres veces para cotejar la reproducibilidad y sensitividad (véase las
Secciones 1.5.5 y 1.5.6), antes de comenzar el analisis de las muestras. Calcule el valor masa de
la caracteristica experimental de la lectura de absorbencia promedio integrada y volumen de
inyeccion del estandar de trabajo analizado. Compare el valor del valor sugerido por el
manufacturero como cotejo de la operacion apropiada del instrumento.

3.11.6. Analice las soluciones de blanco reagente, estindar de trabajo y muestra. Registre y
etiquete las lecturas de area pico (abs-sec), y los perfiles de pico y pico de trasfondo en la grafica.

3.11.7. Se recomienda que la serie entera de estandares de trabajo sea analizada al comienzo y al
final del anilisis de una serie de muestras. Establezca una curva de concentracion-respuesta y
asegurese de que las lecturas de estiandar estén de acuerdo entre ellas y sean reproducibles.
También, analice un estandar de trabajo después de cada cinco o seis muestras para monitorear la
ejecucion del sistema. Las lecturas de estindar deben concordar dentro de + 15% de la lectura
obtenida al comienzo del analisis.
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3.11.8. Haga aproximaciones de las lecturas de muestras con los estdndares durante el analisis. Si
las lecturas de areas pico de una muestra estan sobre las areas pico del estandar de trabajo mas
alto, diluya la muestra con la solucién diluyente y reanalice. Use la dilucion apropiada y
reanalice. Use el factor apropiado en los calculos.

3.11.9. Repita el anilisis de aproximadamente 10% de las muestras para un cotejo de precision.

3.11.10. Si es posible, analice las muestras de control de calidad de una fuente independiente
como cotejo de la recuperacion analitica y precision.

3.11.11. Registre los ajustes finales del instrumento al final del andlisis. Feche y etiquete el
resultado.

3.12. Calculos

Nota: Los estandares usados para analisis HGA estan en ng/mL. Las cantidades totales de cadmio
de los célculos estaran en ng (no pg), a menos que se haga una conversion previa.

3.12.1 Corrija para cambio de linea de base y ruido en el analisis de AAS de llama restando cada
lectura de linea de base de su estandar de trabajo correspondiente o absorbencia de muestra para
obtener la lectura de absorbencia neta para cada estandar y muestra.

3.12.2. Use un programa de regresion de menos cuadros para marcar la curva de concentracion-
respuesta (o area pico para andlisis de HGA), versus concentracion (ug/mL o ng/mL), de cadmio
en cada estandar de trabajo.

3.12.3. Determine la concentracion (ug/mL o ng/mL), de cadmio en cada muestra de la curva de
concentracidn-respuesta resultante. Si las concentraciones de cadmio en una soluciéon de muestra
es tres veces el limite de deteccion cuantitativo a 0.04 pg/mL (40 ng/mL), para la instrumentacion
usada en la validacion del método y si se tomO muestras consecutivas de un empleado y los
resultados de muestra han de ser promediados con otras muestras para determinar un solo TWA,
reanalice la muestra mediante AAS-HGA segin descrito en la Seccion 3.11 e informe los
resultados analiticos de AAS-HGA.

3.12.4. Calcule la cantidad total (ug o ng), de cadmio en cada muestra del volumen de la solucion
de muestra (mL):

W = (C) (volumen de muestra, mL)(DF)

Donde:
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W = Total de cadmio en la muestra
C= Concentracion de cadmio calculada
DF = Factor de dilucién (si aplicable)

3.12.5. Haga una correccidn blanco para cada muestra de aire restando la cantidad total de cadmio
en el blanco de muestra correspondiente de la cantidad total de cadmio en la muestra.

3.12.6. Calcule la concentracion de cadmio en una muestra de aire (mg/m’ o ug/m’), usando una
de las siguiente ecuaciones:

mg/m’> = Wi/(volumen de aire muestreado, L)
0

png/m’ = (Whe)(1,000 ng/pg)/(volumen de aire muestreado, L)
Donde:
Wi = total de pg de cadmio corregido para blanco en la muestra (1ug = 1,000 ng)
4. Datos de respaldo

4.1.1. El proposito de esta evaluacion es determinar la recuperacion del método analitico, alcance
de estandar de trabajo y limites de deteccion cualitativo y cuantitativo de las dos técnicas de
analiticas de absorcion atomica en este método. La evaluacion consiste en los siguientes
experimentos:

1. Un analisis de 24 muestras (seis muestras cadauna a 0.1, 0.5, 1y 2 veces el PEL-TWA), para
el estudio de recuperacion de método analitico de la técnica analitica AAS de llama.

2. Un andlisis de 18 muestras (seis muestras cada una a 0.5, 1y 2 veces el nivel de accion PEL -
TWA), para el estudio de recuperacion de método analitico de la técnica analitica AAS-HGA.
3. Analisis multiples del reagente de blanco y una serie de soluciones estandar para determinar el
alcance del estandar de trabajo y los limites de deteccion cualitativo y cuantitativo para ambas
técnicas analiticas de absorcion atomica.
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4.1.2. Los resultados del método de recuperacion analitico en todos los niveles de prueba fueron
calculados de las curvas de concentracidn-respuesta y examinado estadisticamente para extrinsecos
en el nivel de confiabilidad de 99%. Los posibles extrinsecos fueron determinados usando la
prueba de Tratamiento de extrinsecos (5.10). Ademas, los resultados de las dos técnicas analiticas
a 0.5, 1.0y 2.0 veces las concentraciones meta, fueron probadas para homogeneidad de variantes
también en el nivel de confiabilidad de 99%. La homogeneidad de los coeficientes de variacion
fue determinada usando la prueba Bartlett (5.11). El error analitico general (OAE) en el nivel de
confiabilidad de 95% fue calculado usando la ecuacion (5.12.).

OAE= + [ |Bias| + (1.96)(CVi(pooled)) (100%) ]

4.1.3. Se us6 una derivacion de la ecuacion del limite (5.13) de deteccion de la International
Union of Pure and Applied Chemistry (JUPAC), para determinar los limites de deteccion
cualitativo y cuantitativo para ambas técnicas analiticas de absorcién atémica:

Cu = k(sd)/m (Ecuacion 1)
Donde:

Cu = la mas pequena concentracion detectable que un instrumento analitico pueda determinar en
un nivel de confiabilidad dado.

k=3 para el limite de deteccién cualitativo en el nivel de confiabilidad de 99.86%.

= 10 para el limite de deteccién cuantitativo en el nivel de confiabilidad de 99.99%.

sd = desviacion estandar de las lecturas de blanco de reagente

m = sensitividad analitica o declive segin calculado por la regresion lineal.

4.1.4. Recoleccidon de emanaciones metalicas y atmosferas de polvo en filtros de 0.8 pm de
membrana de éster de celulosa mixta estin bien documentado y ha sido demostrado ser
excelente(5.11). Desde cadmio elemental y los componentes de los compuestos de cadmio no
son volatiles, no se realizd estudios de estabilidad de muestras de cadmio trazadas MCEF.

4.2. Equipo
4.2.1. Se us6 un espectofotdmetro Perkin-Elmer (PE) Model 603 equipado con un sistema de

control de gas manual, un nebulizador de acero inoxidable, una cAmara de quemador, mezcladora,
un disminuidor de flujo y un cabezal de quemador de 10 cm (una ranura), en la validacion
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experimental de la técnica analitica AAS de llama. Se us6 una lampara de catodo hueco, operada
en los ajustes recomendados por el manufacturero para la operacién continua (4 mA), como la
lampara fuente. Los parametros instrumentales estan listados en el Anejo 1.

4.2.2. Se us6 un espectrofotometro PE Model 5100, un atomizador de horno de grafito Zeeman
HGA-600 y un automuestreador AS-60 HGA en la validacion experimental de la técnica analitica
AAS-HGA. EIl espectrofotometro estaba equipado con una computadora profesional PE Series
7700 y un impresor Modelo PR-310. Se us6 una ldmpara de descarga sin electrodo de cadmio PE
System, operada en los ajustes especificados por el manufacturero para la operacion modulada
(170 mA), fue usada como la lampara fuente. Los pardmetros instrumentales estan listados en el
Anejo 2.

4.3. Reagentes

4.3.1. Se us6 acido nitrico de J.T. Baker Chem Co. (grado analizado), 69.0-71.0% y acido
hidrocloridrico concentrado, 36.5-38.0% para preparar las muestras y los estandares.

4.3.2. Se uso6 fosfato de amonio, monobésico, NHsH2POs y nitrato de magnesio Mg(NOs3 )2 + 6
H->0, ambos manufacturados por Mallinckrodt Chem. Co. para preparar el modificador de matriz
para el anilisis de AAS-HGA.

4.4. Preparacion estandar para andlisis AAS de llama.

4.4.1. Soluciones bésicas diluidas. Preparado soluciones basicas estandares de cadmio de 0.01,
0.1, 1, 10y 100 pg/mL haciendo las diluciones en serie apropiadas, de 1,000 pg/mL de una
solucion estandar de cadmio comercialmente disponible (RICCA Chemical Co., Lote # A102), con
la solucién diluyente (4% HNOs, 0.4% Hcl).

4.4.2. Estandares analizados: Estandares de cadmio preparados en el alcance de 0.001 a 2.0
ug/mL pipetando 2 a 10 mL de la solucién basica de cadmio diluida apropiada a un vaso
volumétrico de 100-mL; ponga en el vaso y diluya a volumen con la solucién diluyente. (Vease la
Seccién 3.7.2.).

4.5. Preparacion estandar para analisis AAS-HGA
4.5.1. Soluciones basicas diluidas: Preparadas 1, 10, 100 y 1,000 pg/mL soluciones basicas de

estandar de cadmio haciendo las diluciones de serie apropiadas de una solucién basica de estandar
de cadmio comercialmente disponible (J.T. Baker Chemical Co., Instra-analyzed), Lote #D22642),
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con la solucién diluyente (4% HNOs, 0.4% HCI).

4.5.2. Estandares analizados: Estandares de cadmio preparados en el alcance de 0.1 a 40 ng/mL
pipetando de 2 a 10 mL de la solucion bésica diluida apropiada de cadmio en un vaso volumétrico
y diluyendo a volumen con la solucion diluyente (Véase la Seccion 3.8.2).

4.6. Los limites de deteccion y alcance de trabajo estandar para andlisis de AAS de llama.

4.6.1. Analiz6 la solucion de blanco reagente y la serie entera de estandares de cadmio en el
alcance de 0.001 a 2.0 pg/mL tres a seis veces de acuerdo con las instrucciones dadas en la
Seccién 3.10. La solucién diluyente (4% HNOs, 0.4 % HCI), fue usada como blanco reagente. El
tiempo de integracion en el espectrofotometro fue ajustado a: 3.0 segundos y una expansion de
cuatro veces la lectura de absorbencia del estaindar de cadmio 2.0 pg/mL fue hecha antes del
anilisis. El estandar de 2.0 pg/mL dio una lectura de absorbencia de 0.350 unidades de absorcion
antes de la expansion de acuerdo con las especificaciones del manufacturero (5.6.).

4.6.2. Las lecturas de absorbencia netas del blanco reagente y la baja concentracién de estandares
de Cd desde 0.001 a 0.1 pg/mL y el anilisis estadistico de los resultados se muestran en la Tabla
1. La desviacion estandar sd de las seis lecturas de absorbencia neta del blanco reagente es 1.05
unidades de abs. El declive, m, segin calculado por una grafica de regresion lineal de las lecturas
de absorbencia netas (mostrado en la Tabla II) de los estindares de cadmio de 0.02 a 1.0 pg/mL
versus sus concentraciones es 772.7 unidades de abs/(pug/mL).

4.6.3. Si estos valores para sd y el declive, m, son usados en Eqn. 1 (Seccion 4.1.3), los limites
de deteccion cuantitativo y cualitativo segiin determinado por el [IUPAC Method son:

Cia = (3)(1.05 unidades de abs.)/(772.7 unidades abs./ (ug/mL))
= 0.0041 pg/mL para el limite de deteccion cualitativo.
Cia = (10)(1.05 unidades de abs.)/(772.7 unidades abs./ (ug/mL))

= 0.014 pg/mL para el limite de deteccidn cuantitativo.

Los limites de deteccion cuantitativo y cualitativo para la técnica analitica de AAS de llama son
0.041 pg y 0.14 ug de cadmio, respectivamente, a 0.2 pg/m* y 0.70 ug/m’® para un volumen de
aire de 200 L.

4.6.4. El alcance de estandar de trabajo recomendado para el analisis AAS de llama es 0.02 a 2.0
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png/mL. Las lecturas de absorbencia neta del blanco reagente y los alcances de estandares de
trabajo recomendados y el andlisis estadistico de los resultados se muestran en la Tabla II. El
estandar de concentracion mas bajo en el alcance de trabajo, 0.02 pg/mL, es ligeramente mayor
que el limite de deteccion cuantitativo calculado de 0.014 pg/mL. EI estandar de mas alta
concentracion en el alcance de trabajo, 2.0 ug/mL, es el extremo superior del alcance de trabajo
sugerido por el manufacturero (5.6.). Aunque las lecturas de absorbencia neta no son
estrictamente lineales en concentraciones sobre 0.5 pg/mL, la derivacion de linealidad es s6lo
alrededor de 10% en el limite superior del alcance del estandar de trabajo recomendado. La
desviacion de la linealidad es probablemente causada por la expansion cuadruple de la sefal
sugerida en el método. Seglin mostrado en la Tabla II, la precision de las lecturas de absorbencia
neta estdndar son excelentes através de el alcance de trabajo; las desviaciones de las lecturas
alcanzan de 0.009 a 0.064.

4.7. Limites de deteccion y alcance de trabajo estandar para analisis AAS-HGA

4.7.1. Analizada la solucion del blanco reagente y la serie completa de estindares de cadmio en el
alcance de 0.1 a 40 ng/mL, conforme a las instrucciones dadas en la Seccion 3.11. La solucion de
dilucion (4% HNOs, 0.4% HCI), fue usada como blanco reagente. Se us6 una alicuota fresca de
blanco reagente y de cada estandar para cada analisis. El valor masa caracteristico experimental
fue 0.41 pg, calculado de la lectura del area de pico promedio (asb-sec),leyendo 5 ng/mL del
estandar que estd aproximadamente a mitad de la porcidn lineal del alcance de estdndar de trabajo.
Esto acordd dentro del 20% con el valor de masa caracteristico, 0.35 pg., listado por el
manufacturero del instrumento (5.1).

4.7.2. Las lecturas del area pico (abs-sec), del blanco reagente y los estindares de baja
concentracion de Cd desde 0.1 a 2.0 ng/mL y los andlisis estadisticos de los resultados se muestran
en la Tabla III. Cinco de las lecturas de las areas pico del blanco reagente fueron cero y la sexta
lectura fue 1 y fue un extrinseco. La casi falta de una sefial de blanco no satisface una
interpretacion estricta del método IUPAC para determinar los limites de deteccion. Por lo tanto la
desviacion estandar de las seis lecturas de area pico del estindar de cadmio de 0.2 ng/mL,
0.75abs-sec, fue usado para calcular los limites de detencion por el método IUPAC. Este declive,
m, segin calculado por un cuadriculado de regresion lineal de las lecturas de area pico (abs-sec)
(mostradas en la Tabla IV) de 0.2 a 10 ng/mL de estandares de cadmio versus su concentracion es
51.5 abs-sec (ng/mL).

4.7.3. Siseusa 0.75 abs-sec (sd) y 51.5 abs-sec/(ng/mL) (m) en la Equ. 1 (Sec. 4.1.3.), los
limites de deteccidn cualitativo y cuantitativo segin determinados por el método IUPAC son:

Cu = (3)(0.75 abs-sec)/(51.5 abs-sec/(ng/mL))
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= 0.044 ng/mL para el limite de deteccion cualitativo

Cua = (10)(0.75 abs-sec)/(51.5 abs-se/(ng/mL))
= (.15 ng/mL para el limite de detecciOn cuantitativo.

Los limites de deteccidn cualitativo y cuantitativo para la técnica analitica AAS-HGA son 0.44 ng
y 1.5 ng de cadmio,respectivamente, para un volumen de solucion de 10mL. Estos corresponden,
respectivament, para un volumen de solucién de 0.007 pg/m’ y 0.025 pg/m’ para un volumen de
aire de 60 L.

4.7.4. Las lecturas de area pico (abs-sec) de los estandares de cadmio de 0.2 a 40 ng/mL y el
anilisis estadistico de los resultados esta dado en la tabla IV. EI alcance de trabajo de la norma
recomendada para andlisis de AAS-HGA es 0.2 a 20 ng/mL. El estandar de mas baja
concentracion en el alcance de trabajo mas recomendado es ligeramente mayor que los limites de
deteccidn cuantitativo calculado. 0.15 ng/mL. La desviacion de la linealidad de las lecturas de
area pico del estandar de 20 ng/mL, la concentracion estandar mas alta en el alcance de trabajo es
aproximadamente 10%. La desviacion de linealidad de las lecturas de area pico de los estandares
de 30 y 40 ng/mL son significativamente mayores de 10%. Segin mostrado en la Tabla IV, la
precision de las lecturas de las areas pico son satisfactoria através del alcance de trabajo
recomendado, las desviaciones estandar relativas de las lecturas varian de 0.025 a 0.083.

4.8. Recuperacion del método analitico para analisis de AAS de llama.

4.8.1. Se prepar0 cuatro series de muestras MCEF con trazador isotopico inyectando 20 pg/mL
de soluciones basicas de cadmio de 10, 50, 100 y 200 en filtros de pg/mL en filtros de 37 mm de
didmetro (part no, AAWP 037 00, Millipore Corp., Bedford, MA), con una micropipeta calibrada.
Las soluciones bésicas diluidas fueron preparadas haciendo una dilucion en serie apropiada de una
solucion bésica estandar de cadmio comercialmente disponible de 1,000 pg/mL (RICCA Chemical
Co. Lot # A102), con la solucién de dilucién (4% HNOs, 0.4% HCI). Cada serie contenia seis
muestras y un blanco de muestra. La cantidad de cadmio en las series preparadas fueron
equivalentes a 0.1, 0.5, 1.0 y 2.0 veces la concentraciéon meta PEL TWA de 5 pug/m’ para un
volumen de aire de 400 L.

4.8.2. Los filtros trazados secados con aire fueron digeridos y analizados para su contenido de
cadmio mediante espectroscopia de absorcion atdmica (AAS), siguiente al procedimiento descrito
en la Seccion 3. Los estandares de cadmio de 0.02 a 2.0 pg/mL (el alcance de trabajo sugerido),
fueron usados en el analisis de los filtros trazados.
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4.8.3. Los resultados de los andlisis estan dados en la Tabla V. Un resultado a 0.5 veces la
concentracion meta PEL TWA fue un extrinseco y fue excluido del anilisis estadistico. La
Justificacion experimental para rechazarlo es que los valor extrinseco fue debido probablemente a
un error de trazado. La variacion de coeficientes para los tres niveles de prueba a 0.5 a 2.0 veces
la concentracion meta PEL TWA pas6 la prueba de Bartlett y fue agregada.

4.8.4. La recuperacion promedio de las seis muestras de filtro trazadas a 0.1 veces la
concentracion meta PEL TWA fue 118.2% con un coeficiente de variacion (CVi1) de 0.128. La
recuperacion promedio de las muestras de filtro trazadas en el alcance de 0.5 a 2.0 veces la
concentracion meta TWA fue 104.0% con una variacion de coeficiente (CVi) de 0.010.
Consecuentemente, el error analitico hallado en los resultados de muestra trazadas durante el
alcance de concentracion probado fue +4.0% y OAE fue +6.0%.

4.9. Recuperacion de método analitico para analisis AAS-HGA.

4.9.1. Se preparo tres series de muestras MCEF trazadas inyectando 15 pg/mL de soluciones
basicas de cadmio diluidas de 5, 10 y 20 pg/mL en filtros de 37 mm de didmetro (part no.
AAWP 037 00 Millipore Corp., Bedford, MA), con una micropipeta calibrada. Las soluciones
basicas diluidas fueron preparadas tomando diluciones en serie apropiadas de una solucién basica
de cadmio comercialmente disponible certificada a 1,000 pg/mL (Fisher Chemical Co., Lot #
913438-24) con la solucién de diluciéon (4% HNOs, 0.4% HCI). Cada serie contenia seis muestras
y un blanco. La cantidad de cadmio en las series preparadas fue equivalente a 0.5, 1 y 2 veces la
concentraciéon meta del nivel de accion TWA meta de 2.5 pg/m’ para un volumen de aire de 60 L.

4.9.2. Los filtros de aire trazado secados con aire fueron digeridos y analizados para su contenido
de cadmio mediante espectroscopia de absorcidn atémica sin llama, usando un atomizador atomico
de horno de grafito calentado siguiendo el procedimiento descrito en la Secciéon 3. Se hizo una
dilucién de cinco veces las muestras de filtro trazadas a dos veces el Nivel de accion TWA. Los
estandares de cadmio de 0.05 a 20 ng/mL fueron usados en el andlisis de los filtros trazados.

4.9.3. Los resultados de los andlisis estan dados en la Tabla VI. No hubo valores extrinsecos.
Los coeficientes de variacion para los tres niveles de prueba a 0.5 a 2.0 veces el nivel de accién
PEL TWA pasaron la prueba Bartlett y fueron agregados. La recuperacion promedio de las
muestras de filtro trazadas fue 94.2% con un coeficiente de variacion agregado (CV1), de 0.043.
Consecuentemente, el error analitico fue -5.8% y OAE fue +14.2%.

4.10. Conclusiones
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Los experimentos realizados en esta evaluacion muestran que las técnicas de absorcion atdmica
incluidas en este método son precisas y exactas y tienen suficiente sensitividad para medir cadmio
aerosuspendido sobre un amplio alcance de niveles de exposicion y periodos de muestreo.

5. Referencias

5.1. Salvin, W. Graphite Furnace AAS—A Source Book; Perkin-Elmer Corp., Spectrocopy Div.:
Ridgefield, CT, 1984; p. 18 and pp. 83-90.

5.2. Grosser, A., Ed.: Techniques in Graphite Furnace Atomic Absorption Spectrophotometry;
Perkin-Elmer Corp., Spectrocpy Div.: Ridgefield, CT, 1985.

5.3. Occupational Safety and Health Administration Salt Lake Technical Center: Metal and
Metalloid Particulate in Workplace Atmospheres (Atomic Absorption) (USDOL/OSHA Method
No. ID-121). In OSHA Analytical Methods Manual 2™ ed. Cincinnati, OH: American Conference
of Governmental Industrial Hygienists, 1991.

5.4. Occupational Safety and Health Administration Salt Lake Technical Center: Metal and
Metalloid Particulate in Workplace Atmospheres (ICP) (USDOL/OSHA Method No. ID-125G).
In OSHA Analytical Methods Manual 2™ ed. Cincinnati, OH: American Conference of
Governmental Industria Hygienists, 1991.

5.5. Windholz, M., Ed.; The Merck Index, 10" ed.; Merck & Co.: Rahway, NJ. 1983.

5.6. Analytical Methods for Atomic Absorption Spectrophotometry, The Perkin-Elmer
Corporation: Norwalk, CT, 1982.

5.7. Slavin, W., D.C. Manning, G. Carnrick, and E. Pruszkowska: Properties of the Cadmium
Determination with the Platform Furnace and Zeeman Background Correction. Spectrochim. Acta
36B:1157-1170 (1983).

5.8. Occupational Safety and Health Administration Salt Lake Technical Center: Standard
Operating Procedure for Atomic Absorption, Salt Lake City, UT: USDOL/OSHA-SLTC, In

progress.

5.9. Occupational Safety and Health Administration Salt Lake Technical Center: AAS-HGA
Standard Operating Procedure. Salt Lake City, UT: USDOL/OSHA-SLCT, In progress.

5.10. Mandel, J.: Accuracy and Precision, Evaluation and Interpretation of Analytical Results.

138



The Treatment of Outliers. In Treatise On Analytical Chemistry, 2™ ed., Vol. 1, edited by .M >
Kolthoff and P. J. Elving. New York: John Wiley and Sons, 1978. Pp. 282-285.

5.11. National Institute for Occupational Safety and Healtlh: Documentation of the NIOSH
Validation Tests by D. Taylor, R. Kupel, and J. Bryant (DHEW/NIOSH Pub. No. 77-185).
Cincinnati, OH: National Insitute for Occupational Safety and Health, 1977.

5.12. Occupational Safety and Health Administration Analytical Laboratory: Precision and
Accuracy Dato Protocol for Laboratory Validations, In OSHA Analytical Methods Manual 1* e.
Cincinnati, OH: American Conference of Governmental Industrial Hygienist (Pub. No. ISBN:0-
936712-66X), 1985.

5.13. Long, G.I., and J.D. Winefordner: Limit of Detectioon—A Closer Look at the IUPAC
Definition. Anal. Chem. 55:712A-724A (1983).

5.14. American Conference of Governmental Industrial Hygienists; Documentation of Threshold
Limit Values and Biological Exposure Induces, 5" ed. Cincinnati, OH: Ameican Conference of
Governmental Industrial Hygienists, 1986.

Tabla I.- Estudio de limite de deteccion de cadmio
[Analisis de AAS de llama]

Lectura de absorbencia Analisis estadistico
STD (ug/mL) a228.8nm
Blanco reagente..........c..ooviiiiiiiiiiiiiiieeenns 5 2 n=~6.
4 3 Mean=3.50.
4 3 std dev=1.05.
CVv=0.30.
0,001 et 6 6 n=>6.
2 4 Mean=5.00.
6 6 std dev=1.67.
CV=0.335.
0,002, et 5 7 n=>6.
7 3 Mean=5.50.
7 4 std dev-1.76.
CV=0.320.
0,005, .. e 7 7 n=>6.
8 8 mean="7.33.
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Lectura de absorbencia

Analisis estadistico

STD (ug/mL) a228.8nm
8 6 std dev=0.817.
CV=0.111.
0.010. . e 10 9 n=6.
10 13 mean=10.3.
10 10 std dev=1.37.
CV=0.133.
0.020. e e 20 23 n=6.
20 22 mean=20.8
20 20 std dev=1.33.
CV=0.064.
0.050. e 42 42 n=6.
42 42 mean=42.5.
42 45 std dev=1.22.
CV=0.029.
84 n=3.
0.10. i 80 mean=_82.3
83 std dev=2.08.
CV=0.025.
Tabla II.- Estudio de alcance de estandar de trabajo de cadmio
[Analisis de AAS de llama]
Lectura de absorbencia Analisis estadistico
STD (pg/mL) a228.8nm
Blanco reagente. .........c..ooeiiiiiiiiiiiiiiiien 5 2 n==6.
4 3 mean=3.50.
4 3 std dev=1.05.
CV=0.30.
0.020. e 20 23 n=6.
20 20 mean=20.8.
D20 20 std dev=1.33.
CV=0.064.
0.050. e 42 42 n=6.
42 42 Mean=42.5.
42 45 std dev-1.22.
CV=0.029.
0,101 i 84 n=3.
80 mean=_§82.3.
83 std dev=2.08.
CV=0.025.
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Lectura de absorbencia

Analisis estadistico

STD (ug/mL) a 228.8nm
0,20, 161 n=3.
161 mean =160.0.
158 std dev=1.73.
CvV=0.011.
0.50. 0 391 n=3.
389 mean=391.0.
393 std dev=2.00.
CV=0.005.
100, 760 n=36.
748 mean="753.3.
752 std dev=6.11.
CV=0.008.
2,00 1416 n=3.
1426 mean=1414.3.
1401 std dev=12.6.
CV=0.009.
Tabla III.-Estudio de limite de deteccion de cadmio
[Analisis AAS-HGA]
Lecturas de 4reas pico
STD (ng/mL) X 10! a 226.8 nm Analisis estadistico
Blanco reagente. .............cocviiiiiiiiiiiiiiie 0 0 n=6.
0 1 mean=0.167.
0 0 std dev=1.41.
CvV=245
[ N 8 6 n==6.
5 7 mean="7.7.
13 7 std dev=2.8.
CV=0.366.
0.2 11 13 n==6.
11 12 Mean=11.8.
12 12 std dev-0.75.
CV=0.064.
0.5 28 33 n==6.
26 28 mean=28.8.
28 30 std dev=2.4.
CV=0.083.
10 52 55 n==6.
56 58 mean=>54.8.
54 54 std dev=2.0.
CVv=0.037.
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Lecturas de areas pico
STD (ng/mL) X 10! 2 226.8 nm Analisis estadistico
20 s 101 112 n=6.
110 110 mean=108.8.
110 110 std dev=3.9.
CV=0.036.

Tabla IV.-Estudio de alcance de estindar de trabajo de cadmio

[Analisis AAS-HGA]
Lecturas de 4reas pico Anélisis estadistico
STD (ng/mL) X 10! a 226.8 nm

0.2 11 13 n=6.
11 12 mean=11.87.
12 12 std dev=0.75.
CV=0.064.

0.5 28 33 n=6.
26 28 mean=28.8.
28 30 std dev=2.4.
CV=0.083.

10 52 55 n=6.
56 58 Mean=54.8.
54 54 std dev-2.0.
CV=0.037.

2.0 101 112 n=6.
110 110 mean=108.8.
110 110 std dev=3.9.
CV=0.036.

5.0 247 265 n=6.
268 279 mean=265.5.
259 279 std dev=11.5.
CV=0.044.

10,0 e 495 520 n=6.
523 513 mean=516.7.
516 533 std dev=12.7.
CV=0.025.

20,0 950 953 n=6.
951 958 mean=941.8.
949 890 std dev=25.6
CV=0.027.

30,0 1269 1291 n=6.
1303 1307 mean=1293.
1295 1290 std dev=13.3.
CV=0.010.
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STD (ng/mL)

Lecturas de areas pico
X 10" 2 226.8 nm

Analisis estadistico

40.0. . i 1505

1535
1566

1567
1567
1572

n=06.
mean=1552.
std dev=26.6.
CV=0.017.

TABLA V.—METODO DE RECUPERACION ANALITICA
[Analisis de AAS de llama]

Nivel de prueba

0.5x 1.0x 2.0x
pg tomado ng hallado porciento ng tom ado pg hallado porciento ug tomado pg hallado porciento
registrado registrado registrado
1.00 1.0715 107.2 2.00 2.0688 103.4 4.00 4.1504 103.8
1.00 1.0842 108.4 2.00 2.0174 100.9 4.00 4.1108 102.8
1.00 1.0842 108.4 2.00 2.0431 102.2 4.00 4.0581 101.5
1.00 1.0081 *100.8 2.00 2.0431 102.2 4.00 4.0844 102.1
1.00 1.0715 107.2 2.00 2.0174 100.9 4.00 4.1504 103.8
1.00 1.0842 108.4 2.00 2.0045 100.2 4.00 4.1899 104.7
n= 5 6 6
media= 107.9 101.6 103.1
sid dev= 0.657 1.174 1.199
CVi= 0.006 0.011 0.012

CVi(pooled)=0.010

*Rechazado como extrinseco este valor no paso la prueba T de extrinseco en el nivel de confiabilidad de 99%

Nivel de prueba

0.1x
pg tomado ng hallado porciento
registrado
0.200 0.2509 125.5
0.200 0.2509 125.5
0.200 0.2761 138.1

143




Nivel de prueba
0.200 0.2258 112.9
0.200 0.2258 112.9
0.200 0.1881 94.1
I= i, 6
Mean = .............cceenens 118.2
stddev = ...l 15.1
CVi= ., 0.128

TABLA VI. METODO DE RECUPERACION ANALITICA
[Analisis AAS-HGA]

Nivel de prueba

0.5x 1.0x 2.0x
ng tomado ng hallado porciento pg tomado pg hallado porciento ug tomado pg hallado porciento
registrado registrado registrado
75 71.23 95.0 150 138.00 92.0 300 258.43 86.1
75 71.47 95.3 150 138.29 92.2 300 258.46 86.2
75 70.02 93.4 150 136.30 90.9 300 280.55 93.5
75 77.34 103.1 150 146.62 97.7 300 288.34 96.1
n= 6 6 6
mean= 97.9 94.4 90.3
std dev= 4.66 2.98 4.30
CVl= 0.048 0.032 0.048
CV(pooled) = 0.043
Anejo 1

Parametros instrumentales para Andalisis AAS de llama
Espectrofotometro de absorcion atémica (Perkin-Elmer Model 603)
Llama: Aire/acetileno -magra, azul

Flujo de oxidante: 55

Longitud de onda: 228.8 nm

Ranura: 4 (0.7 nm)

Alcance: UV

Sefial: Concentracion (4 exp)

Tiempo de integracion: 3 sec.
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Anejo 2

Parametros instrumentales para Andlisis HGA
Espectrofotometro de absorcion atdmica (Perkin-Elmer Model 5100)

Tipo de sefial: Zeeman AA

Ancho de ranura: 0.7 nm

Longitud de onda: 228.8 nm

Medicién: Area pico

Tiempo de integracion: 6.0 sec.

Tiempo BOC: 5 secBOC=Correccion de desviacion de trasfondo

Horno de grafito Zeeman
(Perkin-Elmer Modelo HGA-600)

Paso Tiempo de Tiempo de Temperatura | Flujo de argén Lectura
rampa (sec) retencion (sec) ©) (mL/min) (sec)
(1) Presecado.........ocvevevenenenincnennne. 5 10 90 300 o
(2) Secado.......cevvvveiiiiiiiiie 30 10 140 300 .
(3) Calcinado..........coovvevievininnnn.. 10 20 900 300 .
(4) Enfriamiento............................. 1 8 30 300 .
(5) Atomizado............oveiiiiinininnn.n. 0 5 1600 0 -1
(6) Quemado..........c.ooeeiiiiniininnn.. 1 8 2500 300 o

Apéndice F-Protocolo no mandatorio para monitoreo biolégico. 1.0 Introduccion

Bajo la regla final de cadmio de OSHA (29 CFR 1910), el monitoreo de especimenes bioldgicos y
varios examenes médicos periddicos estan requeridos para los empleados elegibles. Estos
examenes médicos han de ser conducidos regularmente y el monitoreo médico ha de incluir
analisis periodico de cadmio en sangre (CDB), cadmio en orina (CDU), y beta-2-microglobulina
en orina (B2MU). Como CDU y B2MU han de ser normalizados a la concentracion de creatinina
en orina (CRTU), entonces CRTU debe ser analizada en conjuncion con andlisis de CDU y
B2MU.

El propésito de esta protocolo es proveer procedimientos para establecer y mantener la calidad de
los resultados obtenidos de los analisis de CDB, CDU y B2MU de los laboratorios comerciales.
Los laboratorios conforme a las disposiciones de este protocolo no mandatorio debera conocerse
como “laboratorio participante” . Los datos de monitoreo bioldgico de estos laboratorios seran
evaluados por médicos responsables del monitoreo bioldgico para determinar las condiciones bajo
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las cuales los empleados puedan continuar trabajando en localizaciones que exhiban
concentraciones de cadmio aerosuspendido en o sobre los niveles de accidn (véase los parrafos
MA) y ()(4) de la regla final). Estos resultados también pueden ser usados para apoyar la
decision de remover a los trabajadores de tales localizaciones.

Bajo el programa de monitoreo médico para cadmio, las muestras de sangre y orina deben
recogerse a intervalos definidos de los trabajadores por médicos responsables del monitoreo
médico; estas muestras deben mandarse a los laboratorios comerciales que realicen los analisis
requeridos e informen los resultados de estos analisis a los médicos responsables. Para garantizar
la precision y exactitud y confiabilidad de estos andlisis de laboratorio, los laboratorios a los cuales
las muestras sean sometidos deben participar en un programa de eficiencia continuado. La
disponibilidad de los programas de pruebas de eficiencia puede variar con los anélisis realizados.

Para probar la eficiencia en el analisis de CDB, CDU y B2MU; el laboratorio debe participar ya
sea en un programa comparativo interlaboratorio operado por el Centre de Toxicologie du Quebec
(CTQ), o puede ser un programa equivalente. En la actualidad, ningtn laboratorio en los EEUU
realiza pruebas de eficiencia de CDB, CDU o B2MU. Bajo este programa, CTQ manda a los
laboratorios participantes 18 muestras de cada analisis (CDB,CDU y/o B2MU) anualmente para
analisis. Los laboratorios participantes pueden devolver los resultados de estos analisis al CTQ
dentro de cuatro a cinco semanas después de recibir las muestras.

El programa retne los resultados analiticos de muchos laboratorio participantes para derivar
valores medios de consenso de cada una de las muestras distribuidas. Los resultados informados
por cada laboratorio son comparados contra estas medias de consenso para cada muestra analizada
para determinar la ejecucion relativa de cada laboratorio. La eficiencia de un laboratorio
participante es una funcién de la extension del acuerdo entre los resultados sometidos por los
laboratorios participantes y los valores de consenso para la serie de muestras analizadas.

Las pruebas de eficiencia para analisis de CRTU (que debe ser realizado con analisis de CDU y
B2MU para evaluar los resultados apropiadamente), también esta recomendada. En EEUU, s6lo
el College of American Pathologists (CAP), actualmente conduce pruebas de eficiencia de CRTU;
los laboratorios participantes deben estar acreditados para analisis de CRTU por CAP.

Los resultados de las evaluaciones de eficiencia serdn enviados al laboratorio participante por un
laboratorio de pruebas, asi como a los médicos designados por el laboratorio participante para
recibir esta informacion. Ademas, el laboratorio participante debe, a peticion someter los
resultados de su programa de Garantia de calidad/Control de calidad (QA/QC), para cada
procedimiento analitico (i.e., CDB, CDU y/o B2MU), a los médicos designados para recibir los
resultados de la eficiencia. Para los laboratorios participantes que ofrecen analisis de CDU y/o
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B2MU, también debe proveerse la documentacion QA/QC concerniente para andlisis de CRTU.
(Los laboratorios deben proveer informacion sobre QA/QC concerniente al anlisis de CRTU
directamente al médico peticionario si realizan el andlisis internamente; Si el analisis de CRTU es
realizado por otro laboratorio bajo contrato, esta informacién debe ser provista al médico por el
laboratorio contratante.)

La informaciéon de QA/QC, junto con las mediciones de los especimenes bioldgicos actuales,
deben ser provistos al médico responsable usando el formato estandar. Estos médicos entonces,
puede confrontar la informaciéon de QA/QC con los resultados de las pruebas de eficiencia para
comparar la ejecucion relativa de los laboratorios, asi como para facilitar la evaluacion de los datos
de monitoreo de los trabajadores. Esta informacién apoya las decisiones hechas por el médico con
relacion al programa de monitoreo bioldgico y para mandar la remocion médica.

Este protocolo describe procedimientos que pueden ser usados por los médicos responsables para
identificar los laboratorios con mayor probabilidad de ser eficientes en el andlisis de las muestras
usadas en el monitoreo bioldgico de cadmio; también se provee los procedimientos para el archivo
de expedientes e informado por los laboratorios participantes en los programas de pruebas de
eficiencia y recomendaciones para asistir a estos médicos a interpretar los resultados analiticos
determinados por los laboratorios participantes. Ya que la recoleccion y manejo de las muestras
afecta la calidad de los datos, se hace recomendaciones para estas tareas. Las especificaciones
para los métodos analiticos a ser usados en el programa de monitoreo médico estan incluidos en
este protocolo también.

En conclusion, este documento tiene la intencion de ser un suplemento para caracterizar y
mantener la calidad de los datos de monitoreo médico recogidos bajo la regla final de cadmio por
OSHA (29 CFR 1910). A OSHA se le ha concedido autoridad bajo la Ley de Seguridad y Salud
Ocupacional de 1970 para proteger a los trabajadores de los efectos de la exposicion a substancias
peligrosas en el lugar de trabajo y para mandar el monitoreo adecuado de los trabajadores para
determinar cuidndo puedan estar ocurriendo efectos adversos a la salud. Este protocolo no
mandatorio tiene la intencion de proveer guias y recomendaciones para mejorar la precision y la
confiabilidad de los procedimientos usados para analizar las muestras bioldgicas recogidas como
parte del programa de monitoreo médico para cadmio.

2.0. Definiciones
Cuando los términos a continuacion aparecen en este protocolo, use las siguientes definiciones :
Precision: Una medida de la variacion de una serie de datos. La variacion es un error sistematico

que es inherente a un método o causado por algin artefacto o idiosincrasia del sistema de
medicion. La variacion esta caracterizada por una desviacion consistente (positiva o negativa), en
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los resultados de un valor de referencia aceptado.

Media aritmética: La suma de las mediciones de una serie dividida por el niimero de mediciones en
una serie.

Muestras ciegas: Un procedimiento de control de calidad en el cual la concentracion de analizado
en las muestras debe ser desconocida al analista al momento en que se realiza el analisis.

Coeficiente de variacion: La razon de la desviacion estandar de una serie de mediciones a la media
(aritmética o geométrica), de las mediciones.

Muestras de cumplimiento: Muestras de los trabajadores expuestos mandadas a un laboratorio
participante para analisis.

Graficas de control: Grafica es una representacion de los resultados de las muestras de control de
calidad de las muestras analizadas por un laboratorio participante,

Limites de control: Limites que definen cuando un procedimiento analitico excede a los parametros
aceptables; los limites de control proveen un método de avaluar la precision del andlisis,
laboratorios y corridas analiticas discretas.

Muestras de control: Muestras de control de calidad. F/T: La cantidad medida de un analito
dividido por el valor tedrico (definido a continuacién), para ese analito en la muestra analizada;
esta razén es una medida de la recuperacion para una muestra de control de calidad.

Media geométrica: El antilogaritmo natural de la media de una serie de datos logaritmicamente
transformados naturales.

Deviacion geométrica estandar: El antilogaritmo de la desviacion estandar de una serie de datos
logaritmicamente transformados.

Limite de deteccion: Usando un nivel de confiabilidad predefinido, este es el valor medido mas
bajo al cual alguno del material medido es probable que venga de la muestra.

Media: Una tendencia central de una serie de datos; en este protocolo, esta media esta definida

como la media aritmética (véase la definicion de media aritmética anterior), a menos que se
establezca de otro modo.
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Ejecucion: Una medida de la calidad general de los datos informados por laboratorio.

Agrupamientos: Grupos de muestras de control de calidad a ser establecidos para cada valor meta
identificado a continuacion), de un analito. Para el protocolo provisto en el anejo 3, por ejemplo,
el valor teorico de las muestras de control de calidad del agrupamiento debe estar dentro de un
alcance definido como mas o menos (+) 50% del valor meta. Dentro de cada agrupamiento de
analito, debe haber muestras de control de calidad de al menos cuatro valores tedricos.

Precision: La capacidad de satisfacer un nivel especificado de ejecucion de analito.

Muestras de eficiencia: Especimenes, los valores de los cuales son desconocidos a cualquiera en el
laboratorio participante y los cuales son sometidos por un laboratorio participante para pruebas de
eficiencia.

Calidad o datos de calidad: Una medida de la confiabilidad en el valor de medicion.

Muestras de control de calidad (QC): Especimenes, el valor del cual es desconocido al analista
pero conocido al personal de QA/QC apropiado del laboratorio participante; cuando usado como
parte de un programa de QA/QC, los valores tedricos de estas muestras no deben ser conocidos al
analista hasta que los andlisis sean completados. Las muestras de QC han de ser corridas en series
consistentes de una muestra de QC de cada agrupamiento (véase la definicion de “agrupamiento”,
anterior).

Sensitividad: Para propdsitos de este protocolo, el limite de deteccion.

Desviacion estandar: Una medida de la distribucion o difusién de una serie de datos alrededor de
la media; la desviacion estandar es igual a la raiz cuadrada positiva de la variante y esti expresada
en las mismas unidades que las mediciones originales de la serie datos.

Estandares: Muestras con valores conocidos por el analista y usados para calibrar el equipo y
cotejar la calibracién durante una corrida analitica. En un programa de QA/QC de laboratorio, el
valor de los estandares debe exceder a los valores obtenidos para las muestras de cumplimiento, de
manera que el valor estindar mas bajo esté cerca del limite de deteccion y el estandar mas alto sea
mas alto que la muestra de cumplimiento mas alta o las muestras de QC. Los estandares de al
menos tres valores diferentes han de ser usados para la calibraciéon y deben ser construidos de al
menos dos fuentes diferentes.

Valor meta: Aquellos valores de CDB, CDU o B2MU que activen alguna accion segun prescrito
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en la seccion de vigilancia médica del texto reglamentario de la regla final de cadmio. Para CDB,

los valores meta son 5, 10y 15 pg/L. Para CDU, los valores meta son 3, 7y 15 ug/g CRTU.
Para B2MU, los valores meta son 300, 750 y 1500 pg/g CRTU. (Noétese que los meta pueden
variar como una funcion de limite).

Valores tedricos (o cantidad tedrica): La concentracion informada de las muestras de control de
calidad ( o estandar de calibracion), derivada de las caracterizaciones de la muestra.

Valor o valor de medicion: El resultado numérico de una medicion.

Variacion: Una medida de la distribucion o difusion de una serie de datos alrededor de 1a media: la
variacion es la suma de los cuadrados de las diferencias entre la media y cada medicion discreta
dividida por uno menos del niimero de las mediciones en la serie de datos.

3.0. Protocolo.

Este protocolo provee procedimientos para caracterizacién y mantenimiento de la calidad de
resultados analiticos derivados para el programa de monitoreo médico mandado para trabajadores
bajo la norma final de cadmio.

3.1 Perspectiva

Los objetivos de este protocolo es asegurar que la data del monitoreo médico es de suficiente
calidad para facilitar la interpretacion apropiada. Los objetivos de calidad de datos (DQCs),
definidos para el programa de monitoreo médico estan resumidos en la Tabla 1. Basado sobre la
informacion disponible, los DQCs presentados en la Tabla 1 deben ser alcanzables por la mayoria
de los laboratorios que ofrezcan los analisis requeridos comercialmente; OSHA recomienda que
solo los laboratorios que cumplan con estos DQCs sean usados para el andlisis de las muestras
bioldgicas recogidas para monitorear exposicion a cadmio.

Tabla 1.-Objetivos de calidad de datos (DQCs) recomendados para el programa de monitoreo
médico de cadmio

Agrupamiento de Limite de deteccién Precisién (CV) Exactitud
analito/concentracién
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Agrupamiento de Limite de deteccién Precisién (CV) Exactitud
analito/concentracién

Cadmio en sangre...................... 0.5 g/l | v + 1 pg/l o 15% de la media
L2 UG/ | 40%
> 2 /M | 20%
Cadmio en orina....................... 0.5 pg/lcreatinina.........c..coeeeee | veeeiiiiini, + 1 pg/l o 15% de la media
<2 pg/l creatinina. .....o.evveene | e 40%
> 2 pg/lereatinina............oo. | oo 20%
B-2-microglobulina en orina...... 100 pg/g creatinina...........cooceee | vevenviiiniininee. + 15% de la media
100 pg/g creatinina........c.cooeee | cevininiinii 5%

Para satisfacer las DQCs presentados en la Tabla 1., OSHA provee las siguientes guias:

1. Los procedimientos para la recoleccion y manejo de sangre y orina estan especificados (Seccion
3.4.1 de este protocolo);

2. Métodos analiticos preferidos para el analisis de CDB, CDU y B2MU estan definidos ( y un
método para la determinacion de CRTU también esta especificado, ya que los resultados de CDU y
B2MU han de ser normalizados al nivel de CRTU).

3. Se describe los procedimientos para identificar laboratorios con probabilidad de proveer los
analisis requeridos en una manera precisa y confiable.

4. Estas guias (Secciones 3.2.1 a 3.2.3. y la Secciéon 3.3), incluyen recomendaciones
concernientes a los programas internos de QA/QC para los laboratorios participantes, asi como

niveles de eficiencia através de la participacidon en un programa de eficiencia interlaboratorio;

5. Los procedimientos de archivo de expedientes para QA/QC (Seccion 3.3.2) y para informar los
resultados de QC/QA (Seccién 3.3.3.); y

6. Se especifica los procedimientos para interpretar los resultados del monitoreo médico (Seccién
3.4.3)).

Los métodos recomendados para el monitoreo bioldgico de los trabajadores elegibles son:

1. El método de Stoeppler and Brandt (1980), para determinaciones de CDB (limite de deteccion:
0.5 pg/l);

2. El método de Pruszkowska et al., (1983) para determinaciones de CDU (limite de deteccion;
0.5 pg/l de orina); y
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3. Eljuego de prueba Pharmacia Delphia (Pharmacia 1990), para la determinacion del limite de
deteccion de B2ZMU (limite de deteccion: 100 pg/l de orina).

Debido a que CDU y B2MU deben ser informados en ug/g CRTU, se recomienda una
determinacion independiente de CRTU. Asi, el método del OSHA Salt Lake City Technical
Center (OSLTC) (OSHA, sin fecha) y el método Jaffe (Du Pont, sin fecha), para la determinacién
de CRTU estan especificados bajo este protocolo (i.e., cualquiera de estos dos métodos puede ser
usado). Notese que aunque los limites de deteccion no estidn informados para ninguno de los
métodos de CRTU (0.9-1.7 pg/l), estin muy sobre los limites probables de deteccion para
cualquiera de estos métodos (Harrison, 1987).

Los laboratorios que usan método alternativos debe someter suficientes datos a los médicos
responsables que demuestren que el método alternativo es capaz de satisfacer los objetivos de
calidad de datos del programa. Tales laboratorios también deben someter un plan de QA/QC que
documente la ejecucion de un método alternativo en una manera enteramente equivalente a los
planes de QA/QC propuestos en la Seccién 3.3.1.

3.2. Deberes del médico responsable

El médico responsable evaluari los resultados del monitoreo médico provistos por los laboratorios
participantes para determinar si tales laboratorios son eficientes y han satisfecho las
recomendaciones de QA/QC. Al determinar qué laboratorios emplear para este proposito, estos
médicos deben revisar los datos de eficiencia y QA/QC sometidos a ellos por los laboratorios
participantes.

Los laboratorios participantes deben demostrar eficiencia para cada analito (CDU, CDB y B2MU),

muestreado bajo el programa de monitoreo bioldgico. Los laboratorios participantes envueltos en
analisis de CDU y B2MU, también demuestran eficiencia para el analisis de CRTU, o provee
evidencia de un contracto con un laboratorio eficiente en analisis de CRTU.

3.2.1 Recomendaciones para seleccionar entre los laboratorios existentes

OSHA recomienda que los laboratorios existentes que provean analisis comercial para CDB, CDU
y/o0 B2MU para el programa de monitoreo médico satisfaga los siguientes criterios:

1. Debe haber realizado analisis comercial para el analito apropiado (CDB, CDU y/o B2MU)
regularmente durante los ultimos dos afios;
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2. Debe proveer al médico responsable de un plan de QA/QC interno;

3. Si se realiza andlisis de CDU o B2MU, el laboratorio participante debe estar acreditado por
CAP para anilisis de CRTU y debe estar matriculado en el estudio de CAP correspondiente
(nétese que los credenciales alternativas pueden ser aceptables pero la aceptabilidad ha de estar
determinada por el médico responsable); y

4. Debe haberse matriculado en el programa de comparacion interlaboratorio de CTQ para el
analito apropiado (CDB, CDU y/o B2MU).

Los laboratorios participantes deben someter la documentacién apropiada que demuestre
cumplimiento con los criterios anteriores al médico responsable. Para demostrar cumplimiento
con el primero de los criterios anteriores, los laboratorios participantes deben someter la siguiente
documentacién para cada analito que planifiquen analizar (nétese que cada documento debe cubrir
un periodo de al menos ocho trimestres consecutivos y el periodo designado por el término
“andlisis regular”es al menos una vez al trimestre);

1. Copias de los informes de laboratorio que provean resultados de andlisis regulares del analito
apropiado (CDB, CDU y/o B2MU);

2. Copias de uno o mas contratos firmados y ejecutados para la provision de analisis regular del
analito apropiado (CDB, CDU y/o B2MU); o

3. Copias de las facturas mandadas a uno o mas clientes pidiendo pago por los servicios provistos
de andlisis regular del analito apropiado (CDB, CDU y/o B2MU). Cualquiera que sea la forma
de documentacion sometida, los procedimientos analiticos conducidos deben estar identificados
directamente. Los formularios que son copiados para sumisiones al médico responsable también
deben identificar al laboratorio que proveyera estos analisis.

Para demostrar cumplimiento con el segundo de los criterios anteriores, el laboratorio debe
someter al médico responsable un plan de QA/QC detallando los procedimientos de operacion
estandar a ser adoptados para satisfacer los procedimientos de QA/QC recomendados para el
anilisis de cada analito especifico (CDB, CDU y/o B2MU). Los procedimientos para el
programa de QA/QC interno estan detallados en la Seccién 3.3.1. a continuacion.

Para satisfacer el tercero de los criterios anteriores, los laboratorios que analizan CDU o B2MU
también deben someter un plan de QA/QC para analisis de creatinina (CRTU); el plan de QA/QC
y andlisis de caracterizacion para CRTU debe venir del laboratorio que realice los andlisis de
CRTU, atn si el anlisis de CRTU ha de ser realizado por un laboratorio contratado.

Los laboratorios que se matriculen en el programa de CTQ (para satisfacer el ultimo de los

153



criterios anteriores), debe remitir con la solicitud de matricula, una cuota inicial de $100 por
analito, (Notese que esta cuota es sOlo un estimado y estd sujeta a revisidn sin aviso). Los
laboratorios deben indicar en la solicitud que estin de acuerdo en tener resultados de pruebas
eficientes enviados por el CTQ directamente al médico designado por los laboratorios
participantes.

Una vez la solicitud del laboratorio sea procesada por el CTQ, al laboratorio se le asignara un
nimero de c6digo que sera provisto al laboratorio en el formulario de confirmacion inicial junto
con la identificacion de los analitos especificos para los cuales esté participando el laboratorio. La
confirmacién de participacion serd mandada por el CTQ a los médicos designados por los
laboratorios solicitantes.

3.2.2. Revision recomendada de los laboratorios seleccionados para realizar anélisis

Seis meses después de ser seleccionado inicialmente para realizar las determinaciones de analito, el
estado de los laboratorios participantes debe ser revisado por los médicos responsables. Tales
revisiones deben ser repetidas cada seis meses o cuandoquiera que se reciba documentacién de
eficiencia 0 QA/QC adicional (lo que ocurra primero).

Tan pronto como el médico responsable haya recibido los resultados de CTQ de las primeras tres
rondas de pruebas de eficiencia (i.e., tres series de tres muestras cada una para (CDB, CDU y/o
B2MU), para un laboratorio participante, el estado de la participacién continuada del laboratorio
debe ser revisado. Durante el mismo periodo inicial de seis meses, los laboratorios participantes
también deben proveer a los médicos responsables los resultados de su programa de QA/QC
interno, usado para avaluar la ejecucion para cada analito (CDB, CDU y/o B2MU), para el cual el
laboratorio realice determinaciones. Esta informacion debe ser sometida usando los formularios y
documentacién apropiados.

El estado de cada laboratorio participante debe ser determinado para cada analito (i.e., si el
laboratorio satisface las guias de eficiencia minimas basado sobre las muestras de eficiencia
enviadas por el CTQ y los resultados del programa de QA/QC interno del laboratorio). Para
mantener la eficiencia de andlisis de CDB, CDU y/o B2ZMU durante la primera revision, el
laboratorio debe satisfacer los requisitos de al menos dos de tres de las muestras de eficiencia en
cada una de las tres rondas completadas durante el periodo de seis meses. La eficiencia debe ser
mantenida para los analitos para los cuales el laboratorio conduzca determinaciones.

Para continuar con la participacién para anlisis de CDU y/o B2MU, los laboratorios también

deben mantener la acreditacion para CRTU en el programa de CAP y participar en los estudios de
CAP o deben contratar los andlisis d¢ CDU y B2MU a un laboratorio que satisfaga estos
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requisitos (0 que puedan proveer documentacion de acreditacidn/participacion en un programa
equivalente).

El requisito de ejecucion para andlisis de CDB esté definido como un resultado analitico dentro de

+ 1 pg/l de sangre o 15% de la media de consenso (lo que sea mayor). Para muestras que
exhiban una media de consenso menor de 1 ug/l, el requisito de ejecucion esta definido como una
concentracion entre el limite de deteccion del analisis y un maximo de 2 pg/l. El propoésito de
redefinir el intervalo aceptable para bajos valores de CDB es exhortar al informado apropiado de
los valores actuales obtenidos durante la medicion; los laboratorios, por lo tanto, no seran
penalizados (en términos de un alcance estrecho de aceptabilidad), por informar Ilas
concentraciones medidas menores de 1 pg/l .

El requisito de ejecucion para anélisis de CDU esta definido como un resultado analitico dentro de

+ 1 pg/l de orina o 15% de la media de consenso (lo que sea mayor). Para muestras que
exhiban una media de consenso menor de 1 pg/l de orina, el requisito de ejecucion esta definido
como una concentracion entre el limite de deteccion del andlisis y un maximo de 2 pg/I de orina.
Los laboratorios también deben demostrar eficiencia en el andlisis de creatinina segin definido por
CAP. Notese que el informe de resultados de CDU distintos de las muestras de eficiencia para el
CTQ (i.e., muestras de cumplimiento), debe estar acompafiado de los resultados de andlisis para
CRTU y que estas dos series de resultados deben estar combinados para proveer una medida de
CDU en unidades de pg/g CRTU.

El requisito de ejecucion para B2MU esta definido como los resultados analiticos dentro de + 15%
de la media de consenso. Notese que informa resultados de B2MU, distintos de las muestras de
eficiencia para el CTQ (i.e., muestras de cumplimiento), debe estar acompanado de los resultados
de andlisis para CRTU y que estas dos series de resultados deben estar combinados para proveer
una medida de B2MU en unidades de pg/g CRTU.

No hay cotejos de ejecucion recomendados para andlisis de CRTU. Segin establecido
previamente, los laboratorios que realizan analisis de CRTU en apoyo de andlisis de CDU o
B2MU deben estar acreditados por CAP y participar en el estudio de CAP para CRTU.

Siguiente a la primera revision, el estado de cada laboratorio participante debe ser reevaluado a
intervalos regulares (i.e., correspondiente al recibo de los resultados de cada ronda sucesiva de
pruebas de eficiencia y la sumision de informes del programa de QA/QC del laboratorio
participante).

Después de un ano de recoger resultados de pruebas de eficiencia, debe afiadirse los siguientes
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criterios de eficiencia a la serie de criterios usados para determinar el estado del laboratorio
participante (para analisis de CDB, CDU y/o B2ZMU); un laboratorio participante no debe fallar los
requisitos de ejecucion por mas de cuatro muestras de las seis rondas consecutivas mas recientes
usadas para avaluar la eficiencia para CDB, CDU y/o B2MU (i.e., un total de 18 muestras de
eficiencia discretas para cada analito). Notese que ese requisito no substituye, sino que
suplementa, la recomendacion de que el laboratorio debe satisfacer el criterio de ejecucion para al
menos dos de las tres muestras probadas para cada ronda del programa.

3.2.3. Recomendaciones para seleccionar entre los laboratorios recientemente formados (o
laboratorios que previamente hubieran fallado en cumplir con las guias de protocolo)

OSHA recomienda que los laboratorios que no hayan provisto previamente analisis comerciales de
CDB, CDU y/o B2MU (o lo haya hecho por un periodo de menos de dos afios), o que haya
provisto estos analisis por dos 0 mas afios pero no haya conformado previamente las guias de
protocolo, debe satisfacer las siguientes disposiciones para cada analito para el cual se haga
determinaciones han de hacerse antes de ser seleccionados para analizar muestras bioldgicas bajo el
programa de monitoreo médico.

1. Someter al médico responsable el programa de QA/QC interno que detalle los procedimientos
de operacion estandar a ser adoptados para satisfacer las guias de QA/QC (las guias para los
programas de QA/QC internos estan detalladas en la seccion 3.3.1.;

2. Someter al médico responsable los resultados de los anilisis de caracterizacion para cada
analito para el cual se haga determinaciones;

3. Someter al médico responsable los resultados del periodo inicial de seis meses del programa de
QA/QC interno para cada analito para el cual se haga determinaciones (si no se ha conducido
analisis comerciales previamente, debe completarse un minimo de dos pruebas de estandarizacion
para cada analito por mes por el periodo de seis meses;

4. Matricularse en el programa de CTQ para el analito apropiado para el cual haya de hacerse
determinaciones y disponer para que el programa de CTQ someta la confirmacidn inicial de los
resultados de participacion y eficiencia directamente al médico designado. Notese que el médico
designado deber recibir los resultados de tres rondas completas del programa de CTQ antes de
aprobar un laboratorio para participacion en el programa de monitoreo biologico;

5. Los laboratorios que busquen participacion para analisis de CDU y B2MU deben someter al
médico responsable la documentacién de la acreditacién por CAP para anilisis de CRTU
realizados en conjunto con las determinaciones de CDU y/o B2MU (si el analisis de CRTU es
conducido por un laboratorio de contrato, este laboratorio debe someter prueba de acreditacion de
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CAP al médico responsable); y
6. Debe someterse la documentacion en un formulario apropiado.

Para participar en anélisis de CDB, CDU y/o B2MU, el laboratorio debe satisfacer los criterios
anteriores por un minimo de dos de tres muestras de eficiencia provistas en cada una de tres rondas
del programa de CTQ durante un periodo de seis meses; este procedimiento debe ser completado
para cada analito apropiado. La eficiencia debe ser mantenida para cada analito para continuar la
participacion Notese que los laboratorios que busquen participacion para CDU o B2ZMU también
debe discutir los requisitos de ejecucion para CRTU, que envuelva proveer evidencia de
acreditacion por CAP y participacion en los estudios de CAP (o un programa equivalente).

El requisito de ejecucion para el anilisis de CDB esta definido como el resultado analitico dentro
de =+ 1pg/l 015% de la media de consenso (lo que sea mayor). Para muestras que exhiban una
media de consenso menor de 1 pg/l, el requisito de ejecucion estd definido como una
concentracion entre el limite de deteccion del andlisis y un maximo de 2 pg/l. El proposito de
redefinir el intervalo aceptable para valores de CDB para exhortar al informe apropiado de los
valores actuales obtenidos durante las mediciones; los laboratorios, por lo tanto, no seran
penalizados (en términos de alcance de aceptabilidad estrecho), para informar concentraciones
medidas de menos del pg/l.

El requisito de ejecucion para el anlisis de CDU esta definido como el resultado analitico dentro
de + 1 pug/lo 15% de la media de consenso (lo que sea mayor). Para muestras que exhiban una
media de consenso menor de 1 pg/l orina, el requisito de ejecucion estd definido como una
concentracion entre el limite de deteccion del analisis y un maximo de 2 pg/l orina. Los requisitos
de ejecucidn para el analisis acompafiante de CRTU (definido por CAP), también debe cumplirse.
Notese que el informe de los resultados de CDU distintos de las pruebas de eficiencia para CTQ
(i.e., muestras de cumplimiento), deben estar acompafiados de los resultados del anilisis de
CRTU y estas dos series de resultados deben ser combinados para proveer una medida de CDU en
unidades de pg/g CRTU.

El requisito de ejecucion para el anlisis de CDU esta definido como el resultado analitico dentro
de + 1 pg/l o 15% de orina de la media de consenso (lo que sea mayor). Para muestras que
exhiban una media de consenso menor de + 1 pg/l de orina, el requisito de ejecucion esta definido
como una concentracion entre el limite de deteccion del andlisis y un maximo de 2 pg/l de orina.
Los requisitos de ejecucion para el analisis acompafiante de CRTU (definido por CAP), también
debe cumplirse. Notese que el informe de los resultados de CDU distintos de las pruebas de
eficiencia para CTQ (i.e., muestras de cumplimiento), deben estar acompafiados de los resultados
del andlisis de CRTU vy estas dos series de resultados deben ser combinados para proveer una
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medida de CDU en unidades de pg/g CRTU.

El requisito de ejecucion para el analisis de B2MU esta definido como el resultado analitico dentro
del + 15% de la media de consenso . Notese que el informe de los resultados de B2MU
distintos de las pruebas de eficiencia para CTQ, deben estar acompafiados de los resultados del
anilisis de CRTU y estas dos series de resultados deben ser combinados para proveer una medida
de B2MU en unidades de pg/g CRTU.

Una vez el nuevo laboratorio haya sido aprobado por el médico responsable para conducir la
determinacion de analito, el estado de esta aprobacién debe ser revisado periddicamente por el
médico responsable por criterio presentado bajo la Seccién 3.2.2.

Los laboratorios que no hayan obtenido la aprobacién del médico responsable previamente para
conducir determinaciones de uno o mas analitos debido a la falta de cumplimiento con los criterios
definidos anteriormente para los laboratorios existentes (Seccidon 3.2.1), puede obtener aprobacion
mediante la satisfaccion de los criterios para los laboratorios recién formados, definido bajo esta
seccion; para estos laboratorios, el segundo de los criterios anteriores puede ser satisfecho
sometiendo una nueva serie de andlisis de caracterizacion para cada analito para el cual haya de
hacerse determinaciones.

La reevaluacion de estos laboratorios queda a discrecidon del médico responsable. La reevaluacion,
que normalmente toma alrededor de seis meses puede ser expedida si el laboratorio puede
alcanzar el 100% de cumplimiento con los criterios de las pruebas de cumplimiento usando las seis
muestras de cada analito sometido al programa de CTQ durante las primeras dos rondas de pruebas
de eficiencia.
Para los laboratorios que busquen la reevaluacion para analisis de CDU o B2MU, también deben
satisfacer las guias para analisis de CRTU, incluyendo la acreditacion para analisis de CRTU por
CAP y la participacion en el programa de estudio de CAP (o acreditacion/participacion en un
programa equivalente).

2.2.4. Futuras modificaciones a las guias de protocolo

Segun los laboratorios participantes obtienen experiencia con el analisis de CDB, CDU y B2MU,
se anticipa que la ejecucion alcanzable por la mayoria de los laboratorios debe mejorar hasta que se
acerque a lo informado por los grupos de estudio que desarrollaron cada método. OSHA, por lo
tanto, puede elegir recomendar guias de ejecucion mas estrictas en el futuro segin la ejecucion

general mejora.

3.3. Guias para archivo de expedientes e informe
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Para cumplir con estas guias, los laboratorios participantes deben satisfacer los criterios y
recomendaciones de ejecucion antes establecidos, asi como seguir las disposiciones de QA/QC
interno, archivo de expedientes e informes.

Si un laboratorio participante no cumple las disposiciones de estas guias, se recomienda que el
médico responsable desaprueba los andlisis subsiguientes de muestras biolégicas por ese
laboratorio hasta que demuestre cumplimiento con estas guias. Al ser desaprobado, las muestras
bioldgicas deben mandarse a un laboratorio que pueda demostrar cumplimiento con estas guias, al
menos hasta que el laboratorio anterior sea reevaluado por el médico responsable y hallado en
cumplimiento.

Debe practicarse los siguientes procedimientos de archivo de expedientes e informe por los
laboratorios participantes.

3.3.1 Procedimientos de Garantia de calidad/Control de calidad interno

Los laboratorios que participen en el programa de monitoreo de cadmio deben desarrollar y
mantener un programa interno de garantia de calidad/control de calidad (QA/QC) que incorpore
los procedimientos para establecer y mantener controles para cada uno de los procedimientos
analiticos (Determinaciones de CDB, CDU y/o B2MU), para los cuales el laboratorio esté
buscando participacion. Para laboratorios que analicen CDU y/o B2MU, también debe
establecerse un programa de QA/QC para CRTU.

La documentacion escrita de los procedimientos de QA/QC deben estar descritos en un plan de
QA/QC:; este plan debe contener la siguiente informacion: Procedimientos de aceptacion y manejo
de muestras (i.e., cadena de custodia); procedimientos de preparacion de muestras; parametros de
preparacion de muestras; procedimientos de calibracion y calculos. La documentacion de los
procedimientos de QA/QC debe ser suficiente para identificar problemas analiticos, definir
criterios bajo los cuales los analisis de cumplimiento sean suspendidos y describir los
procedimientos para las acciones de correccion.

3.3.1.1. Procedimientos de QA/QC para establecer control de los andlisis de CDB y CDU.

El programa de QA/QC para CDB y CDU debe tratar, como minimo, los procedimientos
envueltos en calibracion, establecimiento de limites de control, anilisis de QC interno y
mantenimiento de control y protocolos de acciones de correccion. Los laboratorios participantes
deben desarrollar y mantener procedimientos para asegurar que el andlisis de las muestras de
cumplimiento estén dentro de los limites de control y que estos procedimientos estén documentados
cuidadosamente en un plan de QA/QC.
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Un protocolo no mandatorios de QA/QC esta presentado en el Anejo 1. Este anejos ilustra los
procedimientos que deben tratarse en un programa apropiado de QA/QC.

Calibracion. Antes de cualquier corrida analitica, el instrumento analitico debe ser calibrado. La
calibracion debe realizarse al comienzo de cada dia en el cual se corra muestras de cumplimiento
de QC. Una vez se establece la calibracion, puede correrse las muestras de control de calidad o
cumplimiento. No empece el tipo de las muestras corridas, alrededor de cada quinta muestra debe
ser un estandar para asegurar que la calibracién se mantenga.

La calibracion esta siendo mantenida si el estindar esta dentro de + 15% de este valor tedrico. Si

un estandar es mayor de + 15% de su valor tedrico, la corrida ha excedido a los limites de
control debido a error de calibracidn; la serie completa de muestras debe entonces ser reanalizada
después de recalibrar o los resultados deben ser recalculados basado sobre una curva estadistica
derivada de la serie de muestras.

Es esencial que el valor mas alto del estindar analizado sea mas alto que la muestra mas alta
analizada; puede ser necesario, por lo tanto, correr un estandar alto al final de la corrida, que haya
sido seleccionado basado sobre los resultados obtenidos durante el curso de la corrida (i.e., mas
alto que cualquier estandar analizado hasta ese punto).

Los estandares deben mantenerse fresco; seglin envejecen las muestras, deben ser comparados con
los nuevos estandares y substituirse, si es necesario.

Andlisis de control de calidad interno. Las muestras de QC deben ser determinadas
entremezcladas con andlisis de muestras de cumplimiento. Como minimo, estas muestras deben
correrse a un indice de 5% de las muestras de cumplimiento o al menos una serie de muestras de
QC por analisis de muestras de cumplimiento, lo que sea mayor. Si s6lo se corre dos muestras,
deben contener diferentes niveles de cadmio.

Las muestras de QC pueden obtenerse como materiales de referencia comercialmente disponible
y/o puede ser internamente preparado. Las muestras internamente preparadas deben estar bien
caracterizadas y trazadas o comparadas a un material de referencia para el cual haya un valor de
consenso disponible.

Los niveles de cadmio contenidos en las muestras de QC no deben ser conocidos al analista antes
de informar los resultados del anilisis.

Los resultados de QC interno deben ser marcados en una grafica, en manera que describa la
recuperacion de muestra y los limites de control de laboratorio.
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Limites de control internos. El protocolo de laboratorio para evaluar andlisis de QC interno por
limites de control deben estar claramente definidos. Los limites pueden estar basados sobre
métodos estadisticos (por ejemplo, como 25 de la recuperacion media del laboratorio), 0 como
limites de probar eficiencia (por ejemplo, + 1 pg/l o 15% de la media, lo que sea mayor).

Los limites estadisticos que excedan a + 40% deben ser reevaluados para determinar la fuente de
error en el analisis.

Cuando se excede a los limites de laboratorio, el trabajo analitico debe terminar hasta que la fuente
del error sea determinada y corregida; las muestras de cumplimiento afectadas por el error deben
ser reanalizadas. Ademas, el protocolo de laboratorio debe tratar cualesquiera tendencias inusuales
que se desarrollen, que puedan estar alterando los resultados. Numerosos resultados consecutivos
sobre o bajo las recuperaciones medias de laboratorio o fuera de los limites estadisticos del
laboratorio indican que pueden haberse desarrollado problemas.

Acciones correctivas. El plan de QA/QC debe documentar en detalle las acciones especificas
tomadas si se excede a los limites de control o se desarrollan tendencias inusuales. Las acciones

correctivas deben sefialarse de forma apropiada, acompafiado por la documentacion de apoyo.

Ademas de estas acciones, los laboratorios deben incluir cualesquiera acciones adicionales que sean
necesarias para garantizar que los datos precisos sean informados al médico responsable.

Materiales de referencia. Los siguientes materiales de referencia pueden estar disponibles:
Cadmio en sangre (CDB)

1. Centre de Toxicologie du Quebec, Le Centre Hospitalier de 1'Universite Laval, 2705 boul.
Laurier, Quebec, Que., Canada G1V 4G2. (Preparado seis veces al afio a 1-15 pg Cd/1.)

2. H. Marchandise, Community Bureau of Reference-BCR, Directorate General XII, Commission
of European Communities, 200 rue de la Loi, B-1049; Brussels, Belgium. (Preparado como Bl
CBM-1 a 5.37 ug Cd/1 y Bl CBM-2 a 12.38 pug Cd/l.)

3. Kaulson Laboratories Inc., 691 Bloomfield Ave., Caldwell, NJ 07006; tel: (201) 226-9494,
FAX (201) 226-3244. (preparado como #0141 [As, CD, Hg, Pb] a dos niveles.)

Cadmio en orina (CDU)

1. Centre de Toxicologie du Quebec, Le Centre Hospitalier de 1'Universite Laval, 2705 boul.
Laurier, Quebec, Que., Canada G1V 4 G2 (Preparado seis veces al afio.)
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2. National Institute of Standards and Technology (NIST), Dept. of Commerce, Gaithersburg,
MD; tel (301) 975-6776. (Preparado como SRM 2670 orina congelada-seca [metales]; la serie
incluye niveles elevados y normales de metales; cadmio esta certificado para nivel elevado de 88.0
ug/l en orina reconstituida.)

3. Kaulson Laboratories Inc., 691 Bloomfield Ave. Caldwell, NJ 07006, tel: (201) 226-9494,
FAX (201) 226-3244. (Preparado como #0140 [As, Cd, Hg, Pb] a dos niveles).

3.3.1.2. Procedimientos de QA/QC para establecer control de B2MU

Debe desarrollarse un plan escrito de QA/QC para analisis B2MU. El plan de QA/QC debe estar
contenido en un protocolo similar a aquellos protocolos desarrollados para el andlisis de
CDB/CDU. Las diferencias en andlisis pueden ameritar algunas diferencias en el protocolo de
QA/QC pero los procedimientos para garantizar la integridad analitica debe ser desarrollada y
seguida.

Ejemplo de sumarios de ejecucion que pueden ser provistas incluyen mediciones de exactitud (i.e.,

las medias de los valores medidos versus los valores meta para las muestras de control), y
precision (i.e., basado sobre la duplicacion de andlisis). Se recomienda que las mediciones de
exactitud y precision sean comparadas a aquellas informadas como alcanzables por Pharmacia
Delphia (Pharmacia 1990), para determinar si y cuando haya surgido analisis insatisfactorios. Si el
error de medicion es de una o mas de las muestras de 15%, la corrida excede al limite de control.
Similarmente, esta decisiOn estd ameritada cuando el CV promedio para muestras duplicadas sea
mayor de 5%.

3.3.2. Procedimientos para archivo de expedientes
Para satisfacer los requisitos de informe para andlisis comercial de CDB, CDU y/o B2MU
realizados para el programa de monitoreo médico mandado bajo la regla de cadmio, los

laboratorios participantes deben mantener la siguiente documentacion para cada analito:

1. Para cada instrumento analitico en el cual se haga determinaciones analiticas, expedientes
relacionados a la calibracion mas reciente y los andlisis de muestras de QC;

2. Para estos instrumentos, un expediente tabulado para cada analito de aquellas determinaciones
halladas dentro o fuera de los limites de control durante los pasados dos afios;

3. Los resultados de los dos afios previos de los analisis de muestras de QC conducidos bajo el
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programa interno de QA/QC (esta informacion debe ser: Provista para cada analito para el cual se

haga determinaciones y para cada instrumento analitico usado para este proposito, suficiente para

demostrar que los programas de QA/QC estén siendo ejecutados apropiadamente y consistente con
los datos mandados al médico responsable).

4. Copias duplicadas de los resultados de monitoreo para cada analito mandado a los clientes
durante la cinco afios previos, asi como la informacién asociada; material de apoyo tal como
formularios de cadena de custodia debe ser retenido; y

5. Resultados de pruebas de eficiencia y materiales relacionados recibidos durante la participacion
en el programa de pruebas interlaboratorio CTQ durante los tltimos dos afios también deben ser
tabulados para proveer un expediente en serie del error relativo (derivado por la Secciéon 3.3.3., a
continuacion)

3.3.3. Procedimientos de informe

Los laboratorios participantes deben mantener estos documentos: planes de programa de QA/QC;
informes de estado de QA/QC ; informes de programa de eficiencia de CTQ e informes de datos
analiticos. La informacién que debe ser incluida en estos informes esta resumida en el Tabla 2;
debe mandarse una copia de cada informe al médico responsable.

Tabla 2. Procedimientos de informe para laboratorios participantes en el programa de
monitoreo médico de cadmio.

Informe Frecuencia (agenda) Contenido
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Informe

Frecuencia (agenda)

Contenido

1 Plan de programa de

QA/QC

2 Informe de estado de

4 Informe de datos analiticos.

Una vez (inicialmente)

Cada dos meses

Anejado a todo informe de
datos

Para todos los informes de
resultados de datos

Una descripcion detallada del protocolo de QA/QC a ser establecido
por el laboratorio para mantener control de los determinadores de
analito.

Resultados de las muestras de QC incorporadas a las corridas

regularespara cada instrumento (durante el periodo a partir del tltimo
informe).

Resultados del dltimo afio completo de muestras de eficiencia
sometidas al programa CTQ.

Resultados de las 100 muestras de QC maés recientes incorporadas a
las corridas regulares para cada instrumento.

Fecha en que se recibi6 la muestra.
Fecha en que la muestra fue analizada.

Informacién de la cadena de custodia apropiada,
Tipos de anilisis realizados.

Resultados de los analisis pedidos.

Copia del informe més reciente de eficiencia.

Segun sefialado en la Seccién 3.3.1. Debe desarrollarse un plan de programa de QA/QC que
documente los procedimientos de QA/QC interno (definido bajo la Seccién 3.3.1.), a ser
implantado por el laboratorio participante para cada analito: este plan debe proveer una lista que
identifique cada instrumento usado al hacer determinaciones de analito.

El informe de estado de QA/QC debe escribirse bimensualmente para cada analito. En este
informe, los resultados del programa de QC durante el periodo de informe debe ser informado
para cada analito en la siguiente manera: El niimero (N) de muestras de QC analizadas durante el
periodo; una tabla de los nivel meta definidos para cada muestra y los valores correspondientes
medidos; la media del valor F/T (segin definido a continuacién), para la serie de muestras de QC
corridas durante el periodo; y el uso de X +38/\ (segin definido a continuacion), para la serie de
muestras de QC corrida durante el periodo como medida de precision.

Segin sefialado en la Secciéon 2, un valor F/T para una muestra de QC es la razén de la
concentracion medida de analito a la concentracion establecida (i.e., referencia), de analito para

esa muestra de QC. La ecuacién a continuacion describe la derivacion de la media para valores
F/T, X (con N el nimero total de muestras analizadas):

La desviacion estandar, 6, para estas mediciones esta derivada usando la siguiente ecuacion (nétese

164




que 26 es el doble de este valor);

El protocolo de QA/QC no mandatorio (véase el Anejo 1), indica que las muestras de QC deben
estar divididas en varios agrupamientos discretos y un estimado separado de precision para cada
agrupamiento que debiera derivarse. Debe proveerse varios estimados de precisiéon para las
concentraciones que difieran en valor promedio. Estas medidas de precision pueden ser usadas
para documentar las mejoras en ejecucion con relacion al agrupamiento combinado.

Los laboratorios participantes deben usar el programa de eficiencia de CTQ para cada analito. Los
resultados del programa seran enviados por CTQ directamente al médico designado por los
laboratorios participantes. Los resultados de eficiencia del programa de CTQ son usados para
establecer los resultados de precision de cada laboratorio participante y debe ser provisto al médico
responsable para usarse en andlisis de tendencia. Un informe de eficiencia consistente en estos
resultados de eficiencia debe acompanar a los informes de datos como un anejo.

Para cada analito, el informe de eficiencia debe incluir los resultados de las seis rondas de
eficiencia previas en el siguiente formato:

1. Numero (N) de muestras analizadas
2. Media de los niveles meta (1/N)XTi, con Ti siendo una media de consenso para la muestra;
3. Media de las mediciones (1/N)XM;: , con M siendo una medicién de muestra;

4. Una medida de error esta definida por:
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(IN)Y (T, -M,)

Los informes de datos analiticos deben ser sometidos a los médicos responsables directamente.
Para cada muestra, informe la siguiente informacién: La fecha en que se recibi6 la muestra; la
fecha en que la muestra fue analizada; informacion de la cadena de custodia apropiada; los tipos de
anilisis realizados y los resultados de los andlisis. Esta informacion debe ser informada en un
formulario similar al formulario provisto. El informe de eficiencia més reciente debe acompanar
a los informes de datos analiticos (como anejo).

Los intervalos de confiabilidad para los resultados analiticos deben ser informados como X +29,
con X siendo el valor medido y 2 §, la desviacion estandar calculada seglin descrita anteriormente.

Para resultados de CDU y B2MU, que estén combinados con mediciones de CRTU para el
informe apropiado, los limites de confiabilidad de 95% estan derivados de los limites para CDU o
B2MU, (p) y los limites para CRTU (q), como sigue:

X (1 Yvro 2. w2
?i?(YHP‘i*HHqJ

4

Para estos calculos, X + p es la medicidn y limite de confiabilidad para CDU 0 B2MUy Y + q
es la medicion y limite de confiabilidad para CRTU.

Los laboratorios participantes deben notificar a los médicos responsables tan pronto como reciban
la informacion que indique un cambio en su estado de acreditacion con el CTQ o CAP. Estos
médicos no debe esperarse que esperen hasta que se reciba el aviso formal de un cambio de estado
del CTQ o CAP.

3.4. Instrucciones al médico
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Los médicos responsables del monitoreo médico de los trabajadores expuestos a cadmio deben
recoger las muestras bioldgicas de los trabajadores; deben entonces seleccionar los laboratorios
para realizar el andlisis requerido y debe interpretar los resultados analiticos.

3.4.1. Procedimientos de recoleccion y almacenado de muestras

Muestras de sangre: Se recomienda los siguientes procedimientos para la recoleccion, embarque
y almacenado de muestras de sangre para analisis de CDB para reducir la variabilidad analitica;
estas recomendaciones fueron obtenidas principalmente a través de comunicaciones personales con
J.P Weber del CTQ (1991), y de informes por los Centers for Disease Control (CDC, 1986), y
Stoeppler and Brandt (1980).

A la extension posible, las muestras de sangre deben ser recogidas de los trabajadores a la misma
hora del dia. Los trabajadores deben ducharse o lavarse cuidadosamente las manos y brazos antes
de que se tomen muestras de sangre. Se necesita los siguientes materiales para recoger muestras
de sangre: frotes de algodon, esponjas de gaza estéril; vendajes, calibre 20,agujas de acero
inoxidable calibre de 1.5 pulgadas (estériles); etiquetas preimpresas; torniquetes, pedestales de
envases contenedores,; tubos contenedores al vacio libres de metal (i.e., tapas azul obscuro), con
EDTA como anticoagulante y envases de embarque al vacio de espuma de estireno.

Las muestras de sangre entera son tomadas mediante venipuncion. Cada tubo con tapa azul debe
estar etiquetada o codificada para el trabajador y la compafiia antes de que se saque la muestra (se
recomienda los tubos con tapa azul en vez de tapa roja, porque estas dltimas pueden contener
pigmento colorante rojo que contenga cadmio, que pudiera contaminar las muestras.)
Inmediatamente después de muestrear, los tubos al vacio deben mezclarse cuidadosamente
invirtiendo los tubos al menos 10 veces manualmente o mecanicamente, usando un dispositivo
Vortex (por 15 minutos). Las muestras deben ser refrigeradas inmediatamente o almacenadas en
hielo hasta que puedan ser empacadas para el embarque al laboratorio participante para analisis.

El CDC recomienda que las muestras de sangre sean embarcadas con un “empaque frio” para
mantener las muestras frias durante el embarque. Sin embargo, el CTQ rutinariamente embarca y
recibe muestras de sangre para andlisis de cadmio que no han sido mantenido frias durante el
embarque. El CTQ no ha hallado deterioro de cadmio en los fluidos biolégicos que fueron
enviados como paquete postal sin agente enfriante, aunque estas entregas con frecuencia tardan
dos semanas en llegar a su destino.

Muestras de orina. Lo siguiente son procedimientos recomendados para la recoleccién, embarque

y almacenado de orina para analisis de CDU y B2MU y fueron obtenidas principalmente através
de comunicaciones personales con J.P. Weber del CTQ (1991), y de informes por el CDC (1986)
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y Stoeppler y Brandt (1980).

Se recomienda las muestras de mancha sencilla. Ya que la B2MU puede degradarse en la vejiga,
los trabajadores deben primero vaciar la vejiga y luego tomar un vaso grande de agua al comienzo
de la visita. La muestra de orina debe entonces ser recogida dentro de una hora. Debe recogerse
muestras separadas para CDU y B2MU, usando los siguientes materiales. Vasos de recoleccion
de orina estériles (250 ml); pequeiias bolsas sellables de plastico; etiquetas preimpresas; tubos con
tapas de rosca de polipropileno o polietileno; guantes de laboratorio (libres de metal), y
preservativos, (segin indicado).

El vaso de recoleccién sellado debe mantenerse en una bolsa plastica hasta el tiempo de la
recoleccidn. Los trabajadores deben lavarse las manos con agua y jabdon antes de recibir el vaso de
recoleccién. El vaso de recoleccion no debe abrirse hasta justo antes del vaciado y el vaso debe
ser sellado inmediatamente después de llenarse. Es importante que el interior del envase y la tapa
no sean tocados, ni entren en contacto con el cuerpo, ropa u otras superficies.

Para andlisis de CDU, se mueve el vaso suavemente, para resuspender cualesquiera solidos y se
llena el tubo de 15-ml lleno con 10-12 ml de orina. El CDC recomienda que se afiada 100 ul de
HNO:s concentrado como preservativo antes de sellar el tubo y luego congelar la muestra. E1 CTQ
recomienda el manejo minimo y no acidificar sus materiales de referencia de orina interlaboratorio

antes del embarque, ni congelan las muestras para embarque. En el CTQ, sila muestra de orina
tiene mucho sedimento, la muestra es acidificada en el laboratorio para liberar cualquier cadmio en
el precipitado.

Para B2MU, la muestra de orina debe ser recogida directamente en una botella de polietileno
previamente lavada con 4cido nitrico diluido.El pH de la orina debe ser medido y ajustado a 8.0
con 0.1 NaOH inmediatamente siguiente a la recoleccion. Las muestras deben congelarse y
almacenarse a -20°C hasta que se haya realizado la prueba. La B2MU en las pruebas debe
permanecer estable por dos dias al ser almacenada a 2-8°C y por al menos dos meses al ser
almacenada -20°C. La congelacion y descongelacion repetida debe evitarse para evitar la
desnaturalizacion de la B2MU (Pharmacia 1990).

3.4.2. Recomendaciones para evaluar a los laboratorios.

Usando los datos de error estandar y los resultados de las pruebas de eficiencia obtenidos del
CTQ, los médicos responsables pueden hacer una eleccidon informada de qué laboratorio
seleccionar para analizar muestras biol6gicas. En general, los laboratorios con pequefios errores
estandar y pequeiias disparidades entre los valores meta y medidos tienden a hacer determinaciones
de muestra exactas y precisas. Los estimados de precision provistos a los médicos con cada serie
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de resultados de monitoreo puede ser comparada a los estimados de eficiencia y a los estimados de
precision previamente informados. Los ultimos estimados de precision deben ser al menos tan
pequefios como el error estindar informado previamente por el laboratorio. Més aun, no debe
haber indicios de la precision se esté deteriorando (i.e., aumentando los valores para los estimados
de precision). Si la precision se estuviera deteriorando, los médicos pueden decidir usar otro
laboratorio para estos andlisis. La informacion de QA/QC provista por los laboratorios
participantes a los médicos puede, por lo tanto, asistir a los médicos a evaluar la ejecucion del
laboratorio.

3.4.3. Uso e interpretacion de los resultados

Cuando el médico responsable haya recibido los resultados de CDB, CDU y B2MU, esos
resultados deben ser comparados a los niveles de accion discutidos en la regla final para cadmio.
La comparacion de los resultados de muestra a los niveles de accion es directa. EI valor medido
informado del laboratorio puede ser comparado directamente a los niveles de accién. Si el valor
informado excede al nivel de accion, las acciones requeridas deben ser iniciadas.

4.0. Trasfondo

El cadmio es un contaminante ambiental que ocurre naturalmente, al cual los humanos estin
continuamente expuestos en alimentos, aguay aire. El consumo promedio diario de cadmio por
la poblacion de EEUU se estima en 10-20 pug/dia. La mayor parte de esta entrada es via ingestion,
para la cual la absorcion esti estimada en 4-7% (Kowal et al., 1979). Una fuente adicional de
cadmio no ocupacional es fumar tabaco; fumar un paquete de cigarrillos al dia afiade 2-4 pg de
cadmio a la entrada diaria, asumiendo una absorcidn via inhalaciéon de 25-35% (Nordberg and
Nordberg 1988; Friberg and Elinder 1988; Travis and Haddock 1980).

La exposicién a las emanaciones y polvos de cadmio en un escenario ocupacional donde las
concentraciones sean 20-50 pg/m’ resulta en una entrada diaria adicional de varios cientos de
microgramos. (Friberg and Elinder 1988, p.563). En tal escenario, la exposicidn ocupacional a
cadmio ocurre principalmente via inhalacién, aunque la exposicion adicional puede ocurrir através
de la ingestion de material via manos contaminadas, si los trabajadores comen o fuman sin antes
lavarse. Algunas de las particulas que son inhaladas inicialmente pueden ser ingeridas cuando el
material es depositado en el tracto respiratorios superior de donde debe ser limpiado por el
transporte mucociliar y subsiguientemente tragado.

El cadmio introducido al cuerpo mediante inhalacion o ingestion es transportado por la fraccion de

albimina del plasma sanguineo al higado, donde se acumula y es almacenado principalmente como
una forma ligada compleja con la proteina metalotioneina . El cadmio ligado a la metalotioneina
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es la principal forma de cadmio subsiguientemente transportado al rifion; son estos dos 6rganos, el
higado y los rifiones, en los cuales se acumula la mayor parte de la carga de cadmio. Tanto como
la mitad de la carga total de cadmio del cuerpo puede ser hallada en los rifiones (Nordberg and
Nordberg, 1988).

Una vez el cadmio ha entrado al cuerpo, la eliminacion es lenta, alrededor de 0.02% de la carga
del cuerpo es excretada diariamente via eliminacion urinaria/fecal. La media vida del cuerpo
completo para cadmio es de 10 a 35 afios, disminuyendo ligeramente con el aumento en edad
(Travis and Haddock, 1980).

La acumulacién continua de cadmio es la base para su toxicidad cronica no carcinogénica. Esta
acumulacién hace del rifion un 6rgano meta en el cual la toxicidad del cadmio se observa
primeramente (Piscator 1964). El dafio renal puede ocurrir cuando los niveles de cadmio en la
corteza del rifion se acerca a 200 ug/g peso de tejido mojado (Travis and Haddock 1980).

La distribucion cinética e interna del cadmio en el cuerpo son complejas y dependen de si la
exposicion ocupacional a cadmio es continuada o ha terminado. En general, el cadmio en sangre
esta relacionado principalmente a la exposicion a cadmio reciente, mientras que el cadmio en orina
refleja la exposicion acumulativa (i.e., carga corporal total) (Lauwerys et al. 1976;Friberg and
Elinder 1988).

4.1. Efectos a la salud

Los estudios de los trabajadores en una variedad de industrias indican que la exposicion crénica a
cadmio es probable que esté ligada a varios efectos adversos a la salud, incluyendo disfuncién
renal, funcién pulmonar reducida, enfermedad pulmonar crénica y cancer (Federal Register
1990). Los principales sitios para cancer asociado con cadmio parecen ser los pulmones y la
prostata.

Cancer. La evidencia para asociacion de cancer y exposicion a cadmio viene de estudios
epidemioldgicos y experimentos con animales. Pott (1965), hall6 una elevacion estadisticamente
significativa en la incidencia de cancer de la préstata entre una cohorte de trabajadores del cadmio,
Otros estudios epidemioldgicos también informan una incidencia elevada de cancer de la prostata;
sin embargo, los aumentos observados en estos otros estudios no estadisticamente significativos
(Meridian Research, Inc., 1989).

Un estudio (Thun et al., 1965), contiene estimados cuantitativamente suficientes de la exposicion a
cadmio para permitir la evaluacion de la relacion dosis-respuesta entre la exposicion a cadmio y el
cancer pulmonar. Un exceso estadisticamente significativo de cancer pulmonar atribuido a la
exposicion a cadmio se hall6 en este estudio, ain después de justificar los niveles las variable

170



confusoras tales como sobreexposicion a arsénico y los habitos de fumar (Meridian Research, Inc.
1989).

La evidencia para cuantificar un enlace entre el cancer pulmonar y la exposicion a cadmio viene
de un solo estudio (Takenaka et al., 1983). En este estudio, la relacion dosis-respuesta
desarrollada de datos animales fueron extrapolados a humanos usando una variedad de modelos.
OSHA eligi6 el modelo de riesgo multietapa para estimar el riesgo de cancer para humanos,
usando estos datos de animales. Los estudios de inyecciones a animales también sugieren una
asociacion entre la exposiciéon a cadmio y cancer, particularmente las observaciones de una
incidencia aumentada de tumores en sitios remotos del punto de inyeccion. La International
Agency for Research on Cancer (IARC) (Supplement 7, 1987), indica que esto y la evidencia
relacionada es suficiente para clasificar el cadmio como un carcinégeno para animales. Sin
embargo, los resultados de estos estudios de inyecciones no pueden usarse para cuantificar los
riesgos inherentes a la exposicion ocupacional humana debido a las diferencias en resultados de
exposicion (Meridian Research, Inc., 1989).

Basado sobre los estudios antes citados, la U.S. Environmental Protection Agency (EPA),
clasifica el cadmio como clase “B1", “un probable carcin6geno humano (USEPA 1985). IARC en
1987 recomendd que el cadmio sea listado como un probable carcinbgeno humano.

Disfuncion renal. El efecto no maligno prevaleciente observado entre los trabajadores
cronicamente expuestos a cadmio es la disfuncion renal. Inicialmente, tal disfuncidn es
manifestada por proteinuria (Meridian Research, Inc., 1989, Roth Associates Inc. 1989). La
proteinuria asociada con la exposicion a cadmio estd mis cominmente caracterizadas por la
excrecion de proteinuria de bajo peso molecular (15,000-40,000 MW), acompafiada por la pérdida
electrolitos, acido Urico, calcio, aminoacidos y fosfato. Las proteinas cominmente excretadas
incluye B-2-microglobulina (B2MU), proteina ligada a retinol (RBP), cadenas ligeras de
inmunoglobulina y lisozima. La excrecidn de proteinas de bajo peso molecular es caracteristica
del dafio a los tiibulos proximales del rifién (Iwao et al. 1990).

La exposicion a cadmio también puede llevar a la excrecion urinaria de la proteina de alto peso
molecular tal como albimina, inmunoglobulina G y glicoproteina (Meridian Research, Inc.
11989; Roth Associates, Inc. 1989). La excrecion de proteina de alto peso molecular es
indicadora de dafio al glomérulo del rifién. Bernard et al. (1979), sugiere que el dafo asociado
con cadmio al glomérulo y el dafio a los tdbulos proximales del rifion se desarrollan
independientemente una de la otra pero pueden ocurrir en el mismo individuo.

Varios estudios indican que el comienzo de la proteinuria de bajo peso molecular es sefial de dafio

renal irreversible (Friberg et al. 1974; Roels et al. 1982; Piscator 1984; Elinder et al. 1995;
Smith et al. 1988). Para muchos trabajadores, una vez suficientemente elevados los niveles de
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B2MU son observados en asociacion con la exposicion a cadmio, tales niveles no parecen regresar
a lo normal atn cuando la exposicion a cadmio sea eliminada por la remocién del trabajador del
ambiente de trabajo contaminado con cadmio (Friberg, exhibit 29, 1999).

Algunos de los estudios indican que la proteinuria inducida por cadmio puede ser aumento
progresivo de los niveles de B2MU, ain después de haber cesado la exposicion a cadmio (Elinder
et al., 1995). Otros investigadores han alcanzado conclusiones semejantes (Frisburg testimony,
OSHA docket exhibit 29; Elinder testimony, OSHA docket exhibit 55 y OSHA docket exhibit 8-
86B). Tales observaciones no son universales, sin embargo (Smith et al; 1986; Tsuchiya 1976).
Los estudios en los cuales la proteinuria no ha sido observada, sin embargo, puede haber iniciado
las pruebas demasiado temprano (Meridian Research, Inc. 1989; Roth Associates , Inc. 1989;
Roels 1989).

Se realiz6 un avalio cuantitativo de los riesgos de desarrollar disfuncién renal como resultado de
la exposicién a cadmio, usando datos de Ellis et al. (1984) y Falk et al., (1983). Meridian
Research, Inc. (1989), emple6 varios modelos matematicos para evaluar los datos de los dos
estudios y los resultados indicaron que la exposicion acumulativa a niveles de cadmio entre 5y 100
ug-afios/m® corresponden a la probabilidad de uno en un millén de desarrollar disfunci6n renal.

Cuando la exposicion a cadmio continda pasado el comienzo del dafio renal temprano (manifestado
como proteinuria), puede ocurrir nefrotoxicidad crénica (Meridian Research, Inc. 1989; Roth
Associates, Inc. 1989). Puede resultar en uremia, que es la pérdida de la capacidad del glomérulo
de filtrar sangre adecuadamente. Esta condicion lleva a disturbios severos de las concentraciones
de electrolitos, que puede resultar en varias complicaciones clinicas, incluyendo arteroesclerosis,
hipertension, pericarditis, anemia, tendencias hemorragicas, inmunidad celular deficiente, cambios
Oseos y otros problemas. La progresion de la enfermedad puede requerir dialisis o transplante de
rindn.

Los estudios en los cuales son cronicamente expuestos a cadmio confirman los efectos renales
observados en los humanos (Friberg et al., 1986). Los estudios con animales también confirman
los problemas relacionados con cadmio con el metabolismo del calcio y los efectos esqueletales
asociados, que también han sido observados en humanos. Otros efectos cominmente informados
en los estudios crénicos con animales incluyen anemia, cambios en la morfologia del higado,
inmunosupresion e hipertension. Algunos de estos efectos pueden estar asociados con cofactores:
hipertension, por ejemplo, parece estar asociada con la dieta, asi como con la exposicion a cadmio.
Los animales inyectados con cadmio también han mostrado necrosis testicular.

4.2 Objetivos del monitoreo médico.
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Manteniéndose con la observacion de que la enfermedad renal tiende a ser la manifestacion clinica
mas temprana de la toxicidad de cadmio, la norma final de cadmio manda que los trabajadores
elegibles deben ser médicamente monitoreados para evitar la condicion (asi como el cancer
inducido por cadmio). Los objetivos del monitoreo médico, por lo tanto, son: Identificar a los
trabajadores en riesgo significativo de efectos adversos a la salud debido a la exposicién crénica
excesiva a cadmio, evitar futuros casos de enfermedad inducida por cadmio; detectar y minimizar
la enfermedad inducida por cadmio ya existente e identificar a los trabajadores con mayor
necesidad de intervencidon médica.

La meta general del programa de monitoreo médico es proteger a los trabajadores que puedan estar
expuestos continuamente a cadmio durante 45 afios de exposicién ocupacional vitalicia.
Consistente con esta meta, el programa de monitoreo médico debe garantizar que:

1. Los niveles de exposicion actuales permanezcan suficientemente bajos para evitar la
acumulacién de cargas corporales de cadmio suficientes para causar enfermedad en el futuro, al
monitorear CDB como indicador de reciente exposicién a cadmio;

2. Las cargas corporales acumulativas, especialmente entre trabajadores con exposiciones
histdricas indefinidas, permanecen bajo los niveles potencialmente capaces de llevar a dafio y
enfermedad avaluando CDU como indicador de exposicion acumulativa.

3. No estan ocurriendo efectos a la salud entre los trabajadores expuestos determinando B2ZMU
como indicador temprano del comienzo de la enfermedad inducida por cadmio.

4.3. Indicadores de exposicion a cadmio y enfermedad

El cadmio esta presente en la sangre entera ligada a la albimina, en los eritrocitos y como un
complejo de metalotioneina-cadmio. El complejo de metalotioneina-cadmio representa el
mecanismo de transporte primario para llevar cadmio al rifion. Las concentraciones de CDB en la
poblacion general no expuesta a cadmio promedia 1ug Cd/l de sangre entera, con los fumadores
exhibiendo niveles mas altos (véase la Seccion 5.1.6). Los datos presentados en la Seccién 5.1.6.
muestran que 95% de la poblacidn no expuesta ocupacionalmente a cadmio tiene niveles de CDB
menores de 5 pg Cd/l.

Si la carga total corporal de cadmio permanece baja, las concentraciones de CDB indican
exposicion reciente (i.e., consumo diario). Esta conclusion estd basada sobre los datos que
muestran que los fumadores de cigarrillos exhiben concentraciones de CDB de 2-7 pg/l,
dependiendo del nimero de cigarrillos fumados por dia (Nordberg and Nordberg, 1988), mientras
que los niveles de CDB para aquellos que dejan de fumar vuelven a los valores de la poblacion
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general (aproximadamente 1 pg/l), dentro de varias semanas (Lauwerys et al., 1976). Basado
sobre estas observaciones, Lauwerys et al. (1976), concluyé que el CDB tiene una media vida
bioldgica de una cuantas semanas a menos de tres meses. Segun indicado en la Seccién 3.1.6. la
O5ta percentila superior para los niveles de CDB observados entre aquellos que no estan
ocupacionalmente expuestos a cadmio es 5 pg/l, lo que sugiere que el limite superior absoluto del
alcance informado para fumadores por Nordberg y Nordberg pueden haber sido afectados por un
valor extremo (i.e., mas alla de 20 sobre la media).

Entre los trabajadores ocupacionalmente expuestos, €l historial ocupacional de exposicion a cadmio
debe ser evaluada para interpretar los niveles de CDB. Los trabajadores nuevos o los trabajadores
con bajas exposiciones a cadmio, exhiben niveles de CDB que son representativos de las
exposiciones recientes similares a la poblacion general.  Sin embargo, para los trabadores con
historial de exposicion cronica a cadmio, que tienen acumulaciones significativas de cadmio en los
rifiones/higado, parte de las concentraciones de CDB parecen indicar carga corporal. Si tales
trabajadores son removidos de la exposicion a cadmio, sus niveles de CDB permanecen elevados,
posiblemente por afios, reflejando acumulaciones de cadmio previas a largo término en los tejidos
corporales. Esta condicion tiende a ocurrir, sin embargo, so6lo mas alla de algunos valores de
umbral de exposicidn y posiblemente indica la capacidad de los tejidos del cuerpo para acumular
cadmio que no puede ser excretado facilmente (Friberg and Elinder 1988; Nordberg and
Nordberg, 1988).

El CDU es ampliamente usado como indicador de cargas corporales de cadmio (Nordberg and
Nordberg, 1988) El CDU es la ruta principal de eliminacién y cuando se mide el CDU, es
cominmente expresado ya sea como ug Cd/I orina (sin ajustar), pg Cd/l orina (ajustado para
gravedad especifica), o Cd/g CRTU (véase la Seccion 5.2.1.) El modelo metabolico para CDU es
menos complicado que el CDB, ya que el CDU dependen en gran parte de la carga del cuerpo
(i.e., rindén), de cadmio. Sin embargo, una pequefia proporcion de CDU también esti atribuida a
la exposicion reciente a cadmio, particularmente si ha ocurrido la exposicion a altas
concentraciones de cadmio aerosuspendido. Notese que el CDU estd sujeto a variaciones
interindividuo mayores de dia a dia que CDB, de modo que las mediciones repetidas estan
recomendadas para las evaluaciones de CDU.

El CDU se liga principalmente a la metalotioneina, no importa si el cadmio se origina de la
metalotioneina en plasma o de la acumulacién de cadmio en los tibulos renales. Por lo tanto, la
medicion de metalotioneina en orina puede proveer informacion similar a CDU, mientras evita los
problemas de contaminacion que pueden ocurrir durante la recoleccion y manejo de orina para
analisis de cadmio (Nordberg and Nordberg, 1988). Sin embargo, un método comercial para la
determinacion de metalotioneina bajo la regla final de cadmio no esta actualmente disponible; por
lo tanto, el analisis de CDU esta recomendado.

Entre la poblacion general no expuesta ocupacionalmente a cadmio, los niveles de CDU promedian
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menos de 1ug/l (véase la Seccion 5.2.7.). Normalizado para creatinina (CRTU), la concentraciéon
promedio de CDU de la poblacion general es menos de 1 pg/g CRTU. Segun el cadmio se
acumula vitaliciamente, el CDU aumenta con la edad. También, los fumadores de cigarrillos
pueden acumular eventualmente el doble de la carga corporal de cadmio de los no fumadores, el
CDU es ligeramente mayor en los fumadores que en los no fumadores, ain varios afios después de
cejar de fumar (Nordberg and Nordberg, 1988). A pesar de las variaciones debidas ala edad y a
los hébitos de fumar, 95% de aquellos no expuestos ocupacionalmente a cadmio exhiben niveles de
CDU menores de 3 ug/g CRTU (basado sobre los datos presentados en las Secciones 5.2.7.)

Alrededor de 0.02% de la carga corporal de cadmio es excretada diariamente en orina. Cuando se
alcanza la concentracion critica de cadmio (alrededor de 200 ppm), en el rifién o si hay suficiente
disfuncion inducida por cadmio, se observa dramaiticos aumentos en CDU (Nordberg and
Nordberg, 1988). Sobre 200 ppm, por lo tanto, las concentraciones de CDU cesan de ser el
indicador de la carga corporal de cadmio y en vez son un indice de falla renal.

La proteinuria es un indice de disfuncion renal y esta definida por OSHA como un dafio material.
Varias pequefias proteinas pueden ser monitoreadas como marcadores de proteinuria. Bajo los
niveles indicadores de proteinuria, estas pequefias proteinas pueden ser indicadores tempranos de
riesgo aumentado de enfermedad tubular renal inducida por cadmio. Los analito utiles para el
dafio tubular renal inducido por cadmio incluyen:

1. B-2-microglobulina (B2M), actualmente el avalio mas ampliamente usado para detectar la
disfuncion renal, es el analito mejor caracterizado disponible (Iwao et al., 1990; Chia et al. 1989);

2. Proteina ligada a retinol (RBP) es mas estable que la B2M en orina 4cida (i.e., ocurre la
descomposicion de la B2M si el pH urinario es menos de 5.5; tal descomposicion puede resultar en
falsos valores de B2M (i.e., bajo), (Bernard and Lauwerys, 1990);

3. N-Acetyl-B-Glucosaminidasa (NAG), es el analito de un avaltio que es simple, barato,
confiable y se correlaciona con los niveles de cadmio bajo 10 pg/g CRTU pero el avalio es menos
sensitivo que la RBP o B2M (Kawada et al. 1989);

4. La metalotioneina se correlaciona con los niveles de cadmio y B2M y puede ser un mejor
predictor de la exposicién a cadmio que CDU y B2M (Kawada et al. 1989);

5. La glicoproteina Tamm-Horsfall (THG), aumenta ligeramente con los niveles elevados de
cadmio pero esta elevacion es pequefia comparada a los aumentos en la albimina urinaria, RBP o
B2M (Bernard and Lauwerys, 1990);

6. La albimina (ALB), determinada por el método biuret, no es suficientemente sensible para
servir como indicador temprano del comienzo de la enfermedad renal (Piscator 1962);
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7. Laalbiamina (ALB), determinada por el método Amido Black, es sensible y reproducible pero
envuelve un procedimiento que consume tiempo (Piscator 1962);

8. La Glicosaminoglican (GAG), aumenta entre los trabajadores del cadmio pero el significado de
este efecto es desconocido porque no se ha hallado ninguna relacién entre la GAG elevada y otros
indices de dafio tubular (Bernard and Lauwerys, 1990);

9. La Trehalase parece aumentar antes que la B2M durante la exposicion a cadmio pero el
procedimiento de andlisis es complicado y no confiable (Iwata et al., 1988); vy,

10. La Kalicreina es observada a concentraciones mas bajas entre los trabajadores expuestos a
cadmio que entre los controles normales (Roels, et al. 1990).

De los analitos anteriores, la B2M parece ser el analito mas ampliamente usado y mejor
caracterizados para evaluar la presencia/ausencia, asi como la extension del dafio tubular renal
inducido por cadmio (Kawada, Koyama and Suzuki 1989; Shaikh and Smith 1964; Nogawa 1984).
Sin embargo, es importante que las muestras sean recogidas y manejadas de modo que se
minimice la degradacion de la B2M bajo las condiciones 4acidas de la orina.

El valor umbral de la B2M cominmente usado para indicar la presencia de dafio renal es 300 pg/g
CRTU (Kjellstrom et al. 1977a ; Buchet et al. 1980; y Kowal and Zirkes 1983). Este valor
representa el nivel de la 95ta percentila superior o la 97.5 percentila de excrecién urinaria
observada entre aquellos sin disfuncion tubular (Elinder, exbt L-140-45, OSHA docket HOS7A).
En un acuerdo con estas conclusiones, los datos presentados en la Seccion 5.3.7 de este protocolo
generalmente indica que el nivel de 300 pg/g CRTU parece definir el limite para la disfunciéon
renal. No esta claro, sin embargo, que este nivel representa la 95ta percentila superior de los
valores observados entre aquellos que no demuestren efectos de proteinuria.

Aunque los niveles de B2M elevados parecen ser un indicador bastante preciso de la enfermedad
asociada con la exposicion a cadmio, otras condiciones que pueden llevar a niveles elevados de
B2MU incluyen fiebres altas debido a influenza, ejercicio fisico extenso, enfermedad renal no
relacionada con la exposicion a cadmio, linfomas y SIDA (Iwao et al. 1980; Schardun and Van
Epps 1987). Los niveles elevados de B2ZM observados en asociacidn con las fiebres altas debidas a
influenza o al ejercicio fisico extenso son transitorias y volveran a los niveles normales una vez la
fiebre haya cedido o los indices metabdlicos vuelvan a los valores de lineas de base siguiente al
ejercicio. Las otras condiciones ligadas a los niveles elevados de B2M pueden ser diagnosticados
como parte de un examen médico apropiadamente disefiado. Consecuentemente, el monitoreo de
B2M, al ser acompafado por exdmenes médicos regulares y determinaciones de CDB y CDU
(como indicadores de exposiciones a cadmio presentes y pasadas), pueden servir como indicador
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especifico, temprano, del dafio renal inducido por cadmio.
4.4. Criterios para monitoreo médico de los trabajadores del cadmio

El monitoreo médico mandado por la regla final de cadmio incluye una combinacién de exdmenes
médicos regulares y monitoreo periddico de los tres analitos: CDB, CDU y B2MU. Segin
indicado anteriormente, CDB es monitoreado como indicador de la exposicion actual a cadmio,
mientras que el CDU sirve como indicador de la carga corporal de cadmio; B2ZMU es avaluada
como un marcador temprano de dafo y enfermedad renal irreversible.

La regla final de cadmio define una serie de niveles de accidon que hayan sido desarrollados para
cada uno de los tres analitos a ser monitoreados. Estos niveles de accidn sirven como guia para el
médico responsable mediante un proceso de toma de decision. Para cada nivel de accién que sea
excedido se manda una respuesta especifica. La secuencia de los niveles de accidn y las secciones
supeditadas, estan descritas en detalle en la regla final de cadmio.

Otros criterios usados en el proceso de toma de decisiones médicas se relaciona con las pruebas
realizadas durante el examen médico (incluyendo la determinacién de capacidad del trabajador para
trabajar con respirador). Estos criterios, sin embargo, no estan afectados por los resultados de la
determinacion de analito en el parrafo anterior y consecuentemente, no sera considerado
subsiguientemente en estas guias.

4.5. Definiendo la calidad y eficiencia de las determinaciones de analito

Segun sefialado en las secciones 2 y 3 la calidad de la medicion debe estar definida junto con su
valor para interpretar apropiadamente los resultados. Generalmente, es necesario saber la
exactitud y precision de una medicién, antes de que pueda ser apropiadamente avaluada. La
precision de los datos de un laboratorio especifico indica la extension a la cual las mediciones
repetidas de un laboratorio especifico indique la extension a la cual las mediciones de la misma
muestra varie dentro de ese laboratorio. La exactitud de los datos provee un indicio de la
extension a la cual estos resultados se desvian de los resultados promedio determinados de muchos
laboratorios que realizan la misma medicion (i.e., en ausencia de una determinacion independiente
del valor verdadero de una medicion). Notese que los términos estian definidos operacionalmente
en relacion a la manera en la cual vayan a ser usados en este protocolo. Las definiciones formales
para los términos en italicas usados en esta seccidon pueden ser hallados en la lista de definiciones
(Seccidn 2).

Otro criterio de calidad de datos requerido para avaluar apropiadamente los resultados en el limite

de deteccion de la medicion. Para que las mediciones sean ttiles, el alcance de la medicion que
sea de interés para propdésitos de monitoreo bioldgico debe caer enteramente sobre los limites de
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deteccion definidos para esa medicion.

La calidad general de los resultados del laboratorio estd considerada la ejecucion de ese
laboratorio. El grado al cual un laboratorio satisfaga un nivel de ejecucion minimo se hace
referencia como la eficiencia del laboratorio. Un programa de monitoreo médico exitoso, por lo
tanto, debe incluir procedimientos desarrollados para monitoreo y grabacion de la ejecucion del
laboratorio; estos procedimientos pueden ser usados para identificar a los laboratorios mas
eficientes.

5.0 Revision de las pruebas de monitoreo médico para CDB, CDU y B2MU y CRTU

Para evaluar si los métodos disponibles para avaluar CDB, CDU, B2ZMU y CRTU son adecuados
para determinar los parametros definidos por los niveles de accidn propuestos, es necesario revisar
los procedimientos disponibles para la recoleccion, preparacion y analisis de muestras.
Histéricamente se ha usado una variedad de técnicas para estos propositos para la determinacion de
proteinas especificas en las matrices bioldgicas(incluyendo CDB y CDU), y para la determinacion
de proteinas especificas en matrices bioldgicas (incluyendo B2MU). Sin embargo, solo las
técnicas mas recientes son capaces de satisfacer la exactitud, precision y sensitividad requeridas
(i.e., limite de deteccion), para monitorear en los niveles mandados en la regla final de cadmio,
mientras facilitan el anlisis automatizado y el procesado rapido.

5.1. Medicién de cadmio en sangre (CDB)

El anilisis de muestras bioldgicas para cadmio requiere una disciplina analitica estricta
concerniente a la recoleccion y manejo de muestras. Ademas del escenario ocupacional, donde la
contaminacion con cadmio seria aparente, el cadmio en un contaminante ambiental ubicuo y debe
tenerse mucho cuidado de garantizar que las muestras no sean contaminadas durante la
recoleccion, preparacion y andlisis. Muchos reagentes quimicos comunes estan contaminados con
cadmio a concentraciones que interfieren con el analisis de cadmio; debido al uso difundido de
compuestos de cadmio como pigmentos colorantes en plasticos y revestimientos, el analista debe
monitorear continuamente los reagentes quimicos de todos los manufactureros y los envases de
recoleccidn para evitar la contaminacion de muestras.

El resguardo contra la contaminacién de cadmio de muestras biologicas es particularmente
importante al analizar muestras de sangre porque las concentraciones de cadmio en la sangre de las
poblaciones no expuestas son generalmente menores de 2 pg/l (2 mg/ml), mientras que los
trabajadores ocupacionalmente expuestos pueden estar en riesgo de toxicidad de cadmio si las
concentraciones en sangre exceden a 5 pug/l (ACGIH 1991 y 1992). Este estrecho margen entre las
muestras expuestas y no expuestas requiere que se tenga cuidado excepcional al realizar las
determinaciones analiticas para monitoreo biol6gico para exposicion a cadmio.
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Los métodos para cuantificar cadmio en sangre ha sido mejorado durante al menos 40 afios,
principalmente debido a las mejoras en la instrumentacion analitica. También, debido a las
mejoras en las técnicas analiticas hay menos necesidad de realizar preparacion de muestras de
multiples pasos antes del analisis. Previamente se requeria la preparacion compleja de muestras
para realzar la sensitividad del método (para cadmio), y para reducir la interferencia por otros
metales o componentes de la muestra.

5.1.1. Técnicas analiticas usadas para monitorear cadmio en matrices bioldgicas

Se ha usado un niimero de técnicas analiticas para determinar concentraciones de cadmio en los
materiales biologicos. La Tabla 3 presenta un sumario de las caracteristicas de las técnicas mas
ampliamente empleadas. La técnica mas apropiada para el monitoreo médico de cadmio es la
espectroscopia de absorcion atomica (AAS).

Tabla 3.-Comparacion de procedimientos/instrumentacion analiticos para la
determinacion de cadmio en muestras biologicas

Limite de
Procedimiento analitico deteccion Matriz biolégica Referencia Comentarios
[ng/(g or ml)] especificada
Espectroscopia de absorcion atomica <1.0 Cualquier matriz.... | Perkin-Elmer (1982). | No es lo suficientemente
de llama (FAAS) sensible para monitoreo sin
extensa digestién de
muestra, quelacion de
metal y extraccion de
solvente organico.
Espectroscopia de absorcién atémica 0.04 orina.................. Pruszkowska et al. Métodos de seleccién para
de horno de grafito (GFAAS). >0.20 SANGIC....cveuenennnns (1983)..ciiinennnn. analisis rutinario de
Stoeppler and Brandt cadmio.
(1980)......ccnvnnnnn.
Espectroscopia de emisién atémica de | 2.0 cualquier matriz..... NIOSH Requiere preparacion de
argén-plasma inductivamente (1984A)....... muestra extensa y
acoplada (ICAPAES). concentracién de metal con
resina quelante. La
ventaja es analisis
simultaneo para
tantos como 10 metales de
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Limite de

Procedimiento analitico deteccion Matriz biolégica Referencia Comentarios
[ng/(g or ml)] especificada
Espectroscopia Gamma de activacion 1.5 en vivo ( higado).... una muestra.
de neutrén (NA) Ellis et al. (1983)..... Sélo aconsejable en el
método in vivo para
determinacion directa de
cargas corporales cadmio
de tejidos; cara,
determinacion absoluta de
cadmio en materiales de
Espectroscopia de masa de diluciéon de | <1.0 cualquier matriz..... referencia;
is6topo (IDMS). Michiedls and Apropiada para la

DeBievre (1986)....

Volumetria de decapada anddico de <1.0 cualquier matriz.....
pulso diferencial (DPASV). Stoeppler and Brandt
(1980).

determinacion absoluta de
cadmio en materiales de
referencia; cara.
Apropiada para la
determinacion absoluta de
cadmio en materiales de

referencia; método

eficiente de cotejar la
precision del método
analitico

Para obtener una medicion usando AAS, se energiza una fuente de luz (i.e., una lampara de
catodo hueco o descarga libre de electrodo), que contenga el elemento de interés como el catodo,
es energizada y la lampara emite un espectro que es unico para ese elemento. Esta fuente de luz es
enfocada através de una célula de muestra y se monitorea una longitud de onda seleccionada por
un monocrometro y fotodetector de célula. Cualesquiera atomos en estado fundamental en la
muestra que paree con los del elemento de la lampara y estén en el paso de la luz emitida pueden
absorber alguna luz y disminuir la cantidad de luz que alcance la célula fotodetectora. La cantidad
de luz absorbida en cada longitud de onda caracteristica es proporcional al nimero de 4&tomos en
estado fundamental del elemento correspondiente que esté en el paso de la luz entre la fuente y el
detector.

Para determinar la cantidad de elemento metalico especifico en la muestra usando AAS, la muestra
es disuelta en un solvente y aspirada a una llama de alta temperatura como aerosol. A altas
temperaturas, el solvente es rapidamente evaporado o descompuesto y el soluto es rapidamente
evaporado o descompuesto y el soluto es inicialmente solidificado; la mayoria de los elementos de
la muestra son luego transformados en vapor atdmico. Después, se enfoca un rayo de luz sobre la
llama y la cantidad de metal en la muestra puede ser determinada midiendo el grado de
absorbencia de los atomos del elemento meta mediante la llama a una longitud de onda
caracteristica.
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Una técnica de absorcion atomica mas refinada, AAS sin llama, substituye al horno de grafito
electrotérmico para la llama. Una alicuota (10-100 pl), de la muestra es pipetada al horno frio,
que luego es calentado rapidamente para generar un vapor atomico del elemento.

AAS es un método sensible y especifico para el andlisis elemental de metales; su principal
desventaja es la absorcion de trasfondo no especifica y la dispersion del haz de luz por las
particulas de las muestras segin se descompone a altas temperaturas; la absorbencia no especifica
reduce la sensitividad del método analitico. El problema de la absorbencia no especifica y la
dispersion puede ser reducida mediante pretratamiento extenso de la muestra, tal como
incineracion y/o digestion acida de la muestra para reducir su contenido organico.

Los instrumentos de AAS actuales emplean dispositivos de correccion de trasfondo para ajustar
electronicamente para absorcion de trasfondo y dispersion. Un método comuin para corregir
efectos de trasfondo es usar lamparas de arco de deuterio como una segunda fuente de luz. Una
fuente de luz continua, tal como la 1ampara de deuterio, emite un amplio espectro de longitudes de
onda caracteristicas de un elemento particular, al igual a con el tubo de catodo hueco. Con este
sistema, la luz de la fuente primaria y la fuente de cadmio son pasadas alternativamente através de
la célula de muestra. El elemento meta efectivamente absorbe la luz s6lo de la fuente primaria
(que es mucho mas brillante que la fuente continua en la longitud de onda caracteristica), mientras
que la matriz de trasfondo absorbe de ambas fuentes igualmente. Por lo tanto, cuando la razon de
los dos haces es medida electronicamente, el efecto de trasfondo no especifico es eliminado. Un
sistema de correccion de trasfondo menos comun pero mas sofisticado esti basado sobre el efecto
Zeeman, que usa un polarizador de luz magnéticamente activado para compensar electronicamente
para la absorcidn no caracteristica y dispersion.

La espectroscopia de emision atdmica con plasma argon acopladamente inducido (AES-ICAP), es
ampliamente usada para analizar metales. Con este instrumento, la muestra es aspirada a una
llama de plasma de argon extremadamente caliente, que excita los atomos de metal; los espectros
de emision para el elemento de muestra especifico son luego generados. Los cuantos de luz
emitida que pasan através del monocroémetro son amplificados mediante tubos fotomultiplicadores
y medidos para determinar la cantidad de metal en la muestra. Una ventaja de la AES-ICAP
sobre AAS es el anilisis multielemental de una muestra puede ser realizado midiendo
simultdneamente las energias de emision elemental especificas. Sin embargo, AES-ICAP carece
de la sensitividad de AAS, exhibiendo un limite de deteccion que sea mas alto que el limite de
deteccion para AAS de horno de grafito (Tabla 3).

El anilisis de activacion de neutron y la espectrometria de masa de dilucion de is6topo (IDMS),

son dos métodos adicionales pero altamente especializados, métodos que han sido usados para
determinaciones de cadmio. Estos métodos son caros porque requieren instrumentacion elaborada
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y sofisticada.

El anilisis NA tiene la ventaja distinta sobre cualquiera de los métodos analiticos de ser capaz de
determinar cargas corporales de cadmio en 6rganos especificos (por ejemplo, higado, rifiones), in
vivo. (Ellis et al. 1983). El bombardeo de neutrén del meta transforma el cadmio -113 a cadmio-
114, el que prontamente decae (< 10 '*sec), a su estado fundamental, emitiendo rayos gamma que
son medidos usando detectores de gamma grandes; se requiere el resguardado apropiado e
instrumentacion al usar este método.

El analisis IDMS, un método definitivo pero laborioso, esta basado sobre el cambio en la razén de
dos isotopos de cadmio (cadmio 111 y 112), que ocurre cuando una cantidad conocida del
elemento (con una razén alterada artificialmente de los mismos is6topos [i.e., cadmio 111
“trazado”], es afiadido a una alicuota ponderada de la muestra (Michiels and De Bievre 1986).

5.1.2. Métodos desarrollados para determinaciones de CDB

Se ha usado una variedad de métodos para preparar y analizar las muestras de CDB; la mayoria de
estos métodos confian en la técnica analitica descrita anteriormente. Entre los informes mas
tempranos, Princi (1947), y Smith et al. (1955), emplearon un procedimiento colorimétrico para
analizar para CDB y CDU. Las muestras fueron secadas y digeridas a través de varios ciclos con
acidos minerales concentrados (HNOs y H2SOs), y peroxido de hidrogeno (H20:2). El digesto fue
neutralizado y el cadmio fue combinado con difeniltiocarbonaza y extractado con cloroformo. El
complejo cadmio-ditiozone fue luego licuado usando un espectrometro.

Los procedimientos colorimétricos para andlisis de cadmio fueron substituidos por métodos
basados sobre espectroscopia de absorcidn atdmica (AAS), a principio de los ‘60 pero muchos de
los procedimientos de preparacion de muestra complejos fueron retenidos. Kjellstrom (1979),
informa que en los laboratorios japoneses, americanos y suecos, durante principios de los ‘70, las
muestras de sangre eran incineradas en mojado con 4cidos minerales o incineradas a altas
temperaturas y mojados con 4cido nitrico. El cadmio en el digesto fue compuesto con queladores
de metales, incluyendo dietil-ditiocarbonato (DDTC), amonio pirolidina ditiocarbonato (APDC) o
difeniltiocabazone (ditiozone), en un compensador de citrato amonia y extractado con metil-
isobutil-cetona (MIBK). La solucién resultante luego fue analizada mediante AAS de llama o ASS
de horno de grafito para deteccion de cadmio usando correcciéon de trasfondo con lampara de
deuterio.

A finales de los ‘70, los investigadores comenzaron desarrollando procedimientos de preparacion
mas simples. Roels et al. (1978) y Roberts and Clark (1986) desarrollaron procedimientos de
digestion simplificados. Usando el método Roberts and Clark, se recoge una alicuota de 0.5 ml de
sangre y se transfiere a un tubo de digestion que contenga 1 ml de HNO+ concentrado. La sangre
es luego digerida a 110° ¢ por cuatro horas. La muestra es reducida en volumen mediante
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calentamiento continuado y se afiade 0.5 ml de HNOs al 30% segtn se seca la muestra. El residuo
es disuelto en 5 ml HNOs disuelto (1 %) y 20 pl de muestra son luego analizados mediante AAS de
horno de grafito con correcciéon de lampara de deuterio.

La tendencia actual en la preparacion de muestras de sangre es diluir la muestra y afadir
modificadores de matriz para reducir la interferencia de trasfondo, en vez de digerir la muestra
para reducir el contenido orginico. EI método de Stoeppler and Brandt (1980), y el
procedimiento abreviado publicado en el Methods for Biological Monitoring de la American Public
Health Association’(APHA), son directos y son caso idénticos. Para el método APHA, una
pequefia alicuota (50-300 pul), de sangre entera que haya sido estabilizada con
etilenodiaminatetracetato (EDTA), es afiadida a 1.0 ml 1M HNOs, agitada vigorosamente y
centrifugada. Las alicuotas (10-25 pul), del sobrenadante son luego analizadas mediante ASS de
horno de grafito con la correccion de trasfondo adecuada.

Usando el método de Stoeppler and Brandt (1980), alicuotas (50-500 pl), de sangre entera que
hayan sido estabilizadas con EDTA son pipetadas a tubos de poliestireno transparentes y mezcladas
con 150-600ul de 1 M HNOs . Después de agitar vigorosamente, la solucion es centrifugada y se
analiza una alicuota de 10-25 ul del sobrenadante mediante ASS de horno de grafito con la
correccion de trasfondo apropiada.

Claeys-Thoreau (1982) y DeBenzo et al. (1990), diluyeron muestras de sangre a una razéon de 1:10
con un modificador de matriz (0.2% Triton X-100, un agente mojante), para determinaciones
directas de CDB. DeBenzo et al. también demostraron que los estindares acuosos de cadmio, en
lugar de las muestras de sangre entera con trazador, pueden usarse para establecer las curvas de
calibracion si los estandares y las muestras son tratados con pequefios volimenes adicionales de
modificadores de matriz (i.e., 1% HNOs, 0.2% hidrogenofosfato de amonio y 1 mg/ml sales de
magnesio).

Estos procedimientos de dilucidn directa para andlisis de CDB son simples y rapidos. Los
laboratorios pueden procesar mas de 100 muestras al dia usando un AAS de horno de grafito
dedicado, un automuestreador y un sistema de correccion trasfondo Zeeman o de deuterio. Varios
autores enfatizaron el uso de ajustes Optimos para temperaturas de hornos de grafito durante el
proceso de secado, quemado y atomizacion asociado con el método AAS sin llama y la necesidad
de correr frecuentes muestras de QC al realizar analisis automatizado.

5.1.3. Recoleccion y manejo de muestras

Los procedimientos de recoleccion estan discutidos principalmente para identificar las maneras
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para minimizar el grado de variabilidad que pudiera ser introducido por la recoleccién de muestras
durante el monitoreo médico. No esta claro a este punto la extension a la cual los procedimientos
contribuyan a la variabilidad entre las muestras de CDB. Algunas fuentes de variacion que pueden
resultar de los procedimientos de muestreo incluyen el efectos de 1a hora del dia y la introduccion
de contaminacién externa durante el proceso de recoleccion. Para minimizar estas fuentes, se
recomienda la estricta adherencia al protocolo de recoleccion de muestras. Tal protocolo debe
incluir disposiciones para la limpieza cuidadosa del sitio del cual vaya a extraerse la sangre;
también debe hacerse todo esfuerzo para recoger las muestras a la misma hora del dia. También
es importante reconocer que bajo la reciente norma de patdgenos hematotransmitidos de OSHA (29
CFR 1910.1030), las muestras de sangre y ciertos fluidos corporales deben ser manejados y
tratados como si fueran infecciosos.

5.1.4. Mejor ejecucion alcanzable

La mejor ejecucion alcanzable usando un método particular para determinaciones de CDB se
asume que sea equivalente a la ejecucion informada por el laboratorio de investigacion en el cual el
método fuera desarrollado.

Para este método, Roberts and Clark (1986), demostraron un limite de deteccion de 0.4 pg Cd/l en
sangre entera, con una curva de respuesta lineal de 0.4 a 16.0 ug Cd/l. Informaron un coeficiente
de variacion de 6.7% a 8.0 pg/l.

APHA (1988), informa un alcance de 1.0-25 nug/l con un CV de 7.3% (concentracién no
establecida). La documentacion disponible fue insuficiente para criticar este método.

Stoeppler and Brandt (1980), alcanzaron un limite de deteccidon de 0.2 pg Cd/1 de sangre entera,
con un alcance lineal de 0.4-12.0 pg Cd/1 de sangre entera, con un alcance lineal de 0.4-12.0 ug
Cd/1 y un CV de 15-30% para muestras a <1.0 pg/, precision mejorada (CV de 3.8%) fue
informado para concentraciones de CDB a 9.3 pg/I.

5.1.5. Ejecucion de método general

Para cualquier método particular, la ejecucion esperada de los laboratorios comerciales puede ser
algo més baja de la informada por los laboratorios de investigacion en el cual fuera desarrollado el
método. Con la participacion en el programa de eficiencia apropiado y uso apropiado interno de
QA/QC que incorpore disposiciones para las acciones de correccion regulares, la ejecucion de los
laboratorios comerciales se espera que se acerque a lo informado por los laboratorios de
investigacion. También, los resultados informados para los programas de eficiencia existentes
sirven como calibrador del nivel probable de ejecucion que actualmente puede esperarse de los
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laboratorios comerciales que ofrecen estos analisis.

Weber (1988), informa sobre los programas de eficiencia corridos por el Centre de Toxicologie du
Quebec (CTQ): Segin indicado previamente, los participantes en ese programa reciben 18
muestras de sangre por afio que tienen cadmio en concentraciones que varian de 0.2-20ug/l.
Actualmente, 76 laboratorios estan participando de este programa. El programa es establecido
para varios analitos ademas de cadmio y no todas estos laboratorios participan en el programa de
eficiencia de cadmio.

Bajo el programa del CTQ, los resultados de cadmio de los laboratorios individuales son
comparados contra la media de consenso derivada para cada muestra. Los resultados indican que
después de recibir 60 muestras (i.e., después de participar por aproximadamente tres afios), 60 %
de los laboratorios en el programa son capaces de informar resultados que caen dentro de +pg/l o
15% de la media, lo que sea mayor. (Para este procedimiento, el criterio de 15% fue aplicado a
las concentraciones que exceden a 7 pg/l.) En cualquier muestra sencilla de las ultimas 20
muestras, el porcentaje de laboratorios que cae dentro del alcance especificado esta entre 55 y
80%.

El CTQ también evalda la ejecucién de los laboratorios participantes contra un estindar menos
severo: +ug/l o 15% de la media, lo que sea mayor (Weber 1988); 90% de los laboratorios
participantes son capaces de satisfacer este estandar después de aproximadamente tres afios en el
programa. (El criterio de 15% es usado para concentraciones en exceso de 13 pg/l). En cualquier
muestra sencilla de las Gltimas 15 muestras, el porcentaje de laboratorios que caen dentro del
alcance especifico es entre 80 y 95% (excepto para una sola prueba para la cual s6lo 60% de los
laboratorios alcanzaron la ejecucion deseada).

Basado sobre los datos presentados en Weber (1988), el CV para anilisis de CDB es caso
constante en 20% para concentraciones de cadmio que excedan a 5 ug/l y aumenta para
concentraciones de cadmio bajo 5 pg/l. A 2 pg/l, el CV informado sube a aproximadamente
40%. A 1pg/l, el CV informado es aproximadamente 60%.

Los laboratorios participantes también tienden a sobreestimar las concentraciones para muestras
que exhiben concentraciones menores de 2 pg/l (véase la Figura 11 de Weber 1988). Este
problema es debido en parte a los criterios de evaluacion de eficiencia que permiten informar un
minimo de +2.0 pg/l para las muestras de CDB evaluadas. Actualmente hay pocos incentivos
economicos o reglamentarios para los laboratorios participantes en el programa del CTQ para
alcanzar mayor precision para muestras de CDB que contengan cadmio en concentraciones
menores de 2.0 pg/1, aun si el laboratorio tiene la experiencia y competencia para distinguir entre
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las concentraciones mas bajas en las muestras obtenidas del CTQ.

La experiencia colectiva de las agencias y los investigadores internacionales demuestran la
necesidad de un programa de QC vigoroso para asegurar que los valores de CDB informados por
los laboratorios participantes sean, ciertamente, razonablemente exactos. Segun declar6 Friberg
(1988):

La informacion sobre la calidad de los datos publicados con frecuencia ha sido deficiente. Esto es
de preocupacion, ya que el avalio de metales en concentraciones traza en los medios bioldgicos
esta plagado de dificultades desde la recoleccidn, manejo y almacenado de muestras al analisis
quimico. Esto ha sido probado una y otra vez de los resultados de pruebas interlaboratorio y los
ejercicios de control de calidad. Se inform6 grandes variaciones en resultados ain de los
laboratorios “experimentados”.

El estudio global de UNEP/WHO de monitoreo de cadmio biolégico establece un limite para
precision de CDB usando el método de desviacion maxima permisible en Y = X +(0.1X +1),
para una concentracion dirigida de 10 ug Cd/l1 (Friberg and Vahter 1983). La ejecucion de los
laboratorios participantes através del alcance de concentracion de 1.5-12 ng/1 fue informado por
Lind et al. (1987). De las tres corridas del QC conducidas durante 1982 y 1983, uno o dos de los
6 laboratorios fallaron cada corrida. Para los afos 1983 y 1985, entre cero y dos laboratorios
fallaron cada una de las corridas consecutivas de QC.

En otro estudio, (Vahter and Friberg 1988), las muestras de QC consistentes en concentraciones
externas (desconocidas) e internas (conocidas) fueron distribuidas a los laboratorios participantes
en la investigacion de epidemiologia. En este estudio, la desviacion maxima aceptable entre el
analisis de regresion de los resultados informados y los valores de referencia fueron establecidos
en Y =X £(0.50X+0.2), para un alcance de concentracion de 0.3-5.0 ug Cd/I. Se informa
que s6lo dos de cinco laboratorios tenian datos aceptables después de la primera serie de QC y s6lo
uno de cinco laboratorios tenia datos aceptables después de la segunda serie de QC. Para la cuarta
serie de QC, sin embargo, todos los cinco laboratorios fueron juzgados eficientes.

La necesidad de monitoreo de CDB de alta calidad es aparente cuando toxicologia y las
caracteristicas biologicas de este metal son consideradas; un aumento en CDB de dos a cuatro pg/1
pudiera causar una duplicacion de la acumulaciéon de cadmio en el rifién, un tejido meta critico
para la acumulacion de cadmio selectiva (Nordberg and Nordberg 1988).

Histoéricamente, el programa de QC interno para el programa de monitoreo de cadmio ha hallado

que la precision alcanzable es + 10% del valor verdadero de CDB >5.0 pg/1 (Paschal 1990). Los
datos sobre la ejecucion de los laboratorios participantes en este programa actualmente no estan
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disponibles.
5.1.6. Concentraciones de CDB observadas

Segun establecido en la Seccidn 4.3, las concentraciones de CDB son representativas de los niveles
continuados de exposicion a cadmio. Entre aquellos que haya estado expuestos cronicamente a
cadmio por periodos extendidos de tiempo, sin embargo, CDB puede contener un componente
atribuible a la carga general de cadmio del cuerpo.

5.1.6.1. Concentraciones de CDB entre las muestras no expuestas

Se ha conducido numerosos estudios que examinan las concentraciones de CDB en la poblacion
general y en los grupos de control usados para comparacion con los trabajadores expuestos a
cadmio. Se ha publicado un nimero de informes que presentan valores erroneamente altos de
CDB (Nordberg and Nordberg 1988). Este problema fue debido a la contaminacion de las
muestras durante el muestreo y analisis y a errores en analisis. Los métodos tempranos de AAS
no fueron suficientemente sensibles para estimar precisamente las concentraciones de CDB.

La Tabla 4 presenta los resultados de los estudios recientes que informan niveles de CDB para las
poblaciones de EEUU no expuestas ocupacionalmente a cadmio. Otros estudios del tejido de
cadmio que usa muestras de EEUU y conducido como parte de un esfuerzo cooperativo entre
Japon, Suecia y EEUU, no recopilé datos de CDB debido a que las metodologias analiticas no
estaban disponibles y debido a problemas analiticos (Kjellstrom 1979; SWRI 1978).

Las medias aritméticas y/o geométricas y las desviaciones estandar estan provistas en la Tabla 4
para mediciones entre las poblaciones definidas en cada estudio listado. EI alcance de las
mediciones informadas y/o el 95% de los intervalos de confiabilidad superior e inferior para las
medias presentadas cuando esta informacion fue informada en un estudio. Para los estudios que
informan una desviacion estandar aritmética o geométrica junto con una media, la 95ta percentila
inferior y superior para la distribucion fueron derivadas e informadas en la tabla.

Tabla 4.-Concentraciones de cadmio en sangre en la poblacion de EEUU no expuesta
ocupacionalmente a cadmio®

Nam. en Habitos Media Alcance Media 95ta 95ta
Nim. de el estudio Sexo Edad de fumar® aritmética absoluto o geométrica percentila percentila
estudio (n) (x£SD) 95% C1)¢ (xGSD)® inferior de superior de Referencias
distribucién’ | distribucién
............... 80 | M 4-69.. NS,S 1.13 0.35-3.3 0.98+1.71 0.4 2.4 | Kowal et al.
88 | F 4 - 69. NS,S 1.03 0.21-3.3 0.914+1.63 0.4 2.0 | (1979).
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Nam. en Habitos Media Alcance Media 95ta 95ta
Nim. de el estudio Sexo Edad de fumar® aritmética absoluto o geométrica percentila percentila
estudio (n) (xSD) 95% C1)¢ (xGSD)® inferior de superior de Referencias
distribucién’ | distribucién
115 | M/F 4-69... NS 0.95 0.21-3.3 0.85+1.59 0.4 1.8
31 | M/F 4-69... S 1.54 0.4-3.3 1.37+1.65 0.6 3.2
............... 10 | M Adultos.. 7 2.04+2.1 0.5-5.0) | ceeoverienniennnn £0) (5.8) | Ellis et al. (1983).
............... 24 | M Adultos.. NS 0.6+1/87 0.2 1.8 | Frieberg and
Vahter (1983).
20 | M Adultos.. S | e 1.242.13 0.3 4.4
64 | F Adultos.. NS | | 0.5+1.85 0.2 1.4
39 | F Adultos.. S | e 0.84+2.22 0.2 3.1 | Thun et al. (1989)
................ 32| M Adultos.. S,NS 1.24+2.0 0.4 3.9 | Mueller et al.
................ 351 M Adultos.. ? 2.14+2.1 0.57.3) | ceeveiiins £(0) £(5.6) (1989).

a - Concentraciones informadas en pg/ Cd/l sangre, a menos que se especifique lo contrario.
b- NS Nunca fumaron; S-Fuman cigarrillos actualmente

c-S.D.-Deviacion aritmética estandar

d-C.I.-Intervalo de confiabilidad

e-GSD-Desviacion geométrica estandar

f- Basado sobre una distribucién lognormal asumida

g- Basado sobre una distribucién normal asumida

Los datos provistos en la tabla 4 de Kowal et al.(1979), son de estudios conducido entre 1974 y
1976, que evaluan los niveles de CDB para la poblacion general en Chicago y estan considerados
representativos de la poblacion de EEUU. Estos estudios indican que la concentracion promedio
de CDB entre aquellos no expuestos ocupacionalmente a cadmio es aproximadamente 1 pg/l.

En varios otros estudios presentados en la Tabla 4, las mediciones estdn informadas separadamente
para varones y hembras y para hombres y mujeres, y fumadores y no fumadores. Los datos en
esta tabla indican que se observa niveles de CDB similares entre los varones y las hembras en la
poblacion general pero que los fumadores tienden a exhibir niveles de CDB mas altos que los no
fumadores. Basado sobre el estudio de Kowal et al. (1979), los fumadores no expuestos
ocupacionalmente a cadmio exhiben un nivel promedio de CDB de 1.4 pg/l.

En general, los no fumadores tienden a exhibir niveles de CDB que varian de 2pg.1, mientras que
los niveles observados en los fumadores alcanzan a 5 pg/l. Basado sobre los datos presentados en
la Tabla 4, 95% de aquellos no expuestos ocupacionalmente a cadmio, exhiben niveles de CDB
menores de 5 pg/l.

5.1.6.2. Concentraciones de CDB entre los trabajadores expuestos

La Tabla 5 es un resumen de los resultados de los estudios que informan niveles de CDB entre los
trabajadores expuestos a cadmio en el lugar de trabajo. Al igual que en la Tabla 4, se presentan la
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media aritmética y geométrica y las desviaciones estandar, si estdn informadas en los estudios
listados. El alcance absoluto o el 95% del intervalo de confiabilidad alrededor de la media, los
datos en cada estudio estan provistos cuando fueron informados. Ademads, la 95ta percentila
inferior y superior estdn presentadas para cada estudio en el cual se hubiera informado la
desviacion estandar correspondiente.
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Tabla 5.

Cadmio en sangre en los trabajadores expuestos a cadmio en el lugar de trabajo.

[Concentraciones de cadmio en sangre]

Nuam.
de
estudio

Ambiente de trabajo
(poblacién de
trabajadores monitoreada)

Num.
en el
estudio

Empleo en
anos
(media)

Concentracion
media de
cadmio en
aire
(ng/mg")

Media
aritmética
(£S.D)Y

Alcance
absoluto o
95% C.1.)¢

Media
geométrica
(+G.S.D)¢

95ta
percentila
inferior del
alcance® ()¢

95ta
percentila
superior
del
alcance® (

)e

Referencias

Planta de baterias de Ni-
Cd y produccién de Cd.

(Trabajadores sin lesiones
renales)

(Trabajadores con
lesiones renales)

Planta de baterias de Ni-
Cd

(Fumadores)
(No fumadores)

Planta de aleacion de Cd
(Grupo de alta
exposicion)
(Grupo de baja
exposicion)

Estudio retrospectivo de
trabajadores con
problemas renales
(Antes de la remocion)
(Después de la
remocion)

21.44+1.9
38.8+3.8

20.8+7.1

7.1+1.1

39.9+3.7
14.1+£5.6

11-179
5.7-27.4

(34)
(4.4)

Lauwerye et al.1976.

Adamsson et al.

(1979).

Sukuri et al. 198.

Roels et al. 1982.

190




Tabla 5. Cadmio en sangre en los trabajadores expuestos a cadmio en el lugar de trabajo.
[Concentraciones de cadmio en sangre] - Continuacion

Num. Ambiente de trabajo Num. Empleo en | Concentracién Media Alcance Media 95ta 95ta
de (poblacién de en el afios media de aritmética absoluto o geométrica percentila percentila Referencias
estudio trabajadores monitoreada) estudio (media) cadmio en (£S.D)° 95% C.1.)* (+G.S.D)¢ inferior del superior
aire alcance® ( )° del
(ng/mgh) alcance®
)C
Seeeinnn. Planta de produccion de | ....coooves | veeeiiniiiin | e | | Ellis et al. 1983
Cd
(Trabajadores sin 33 134 | e 15. £5.7 731 | e 5.4) (25)
disfuncién renal)
(Trabajadores con 18 | 10-34....... | ceveeieinn. 24 +8.5 10-34 | ..l 9.3) (39)
disfuncion renal)
6..cueee. Planta de aleacién de Cd- 75 | Sobre 39... | cooviiviiiiiinis | i | e 8.8+1.1 7.5 10 | Mason et al. 1988
Cu
Teennnn. Trabajadores de 45 | (19.0).cccce | voviiiii | 7.9+2.0 2.5 25 | Thun et al. 1989.
operacion
de recuperacion de Cd | ...oooove | ceviiiiiiiiin | v | i | i | i | |
(Actualmente 19 y antes
26)
8., Operacién de 40 | v | 10.24+5.3 2.2-188 | o, (1.3) (19) | Mueller et al. 1989.

recuperacion de cadmio

# Concentraciones informadas en pg Cd/l sangre a menos que se establezca de otro modo.
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S.D.-Desviacion estindar

¢C.I. Intervalo de confiabilidad

¢ GDS-Desviacion geométrica estindar

¢Basado sobre una distribucién lognormal asumida
fBasado sobre una distribucién normal asumida

¢ Afios siguientes a la remocién
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La Tabla 5 también provee estimados de la duracién y nivel de exposicion a cadmio en el lugar de
trabajo si estos datos fueran informados en los estudios listados. Los datos presentados en la Tabla
5 sugieren que los niveles de CDB estan relacionados con dosis. Sukuri et al. (1983), muestran
que los niveles de Cd mas altos son observados entre los trabajadores que experimentan
exposicion de lugar de trabajo més alta. Esta tendencia parece ser verdadera de los estudios
listados en la tabla.

Los niveles de CDB informados en la tabla 5 son mas altos entre aquellos que muestran sefiales de
dafio renal relacionado con cadmio que aquellos que no muestran tal dafio. Lauwerys et al. (1976)
informé niveles entre trabajadores con lesiones renales que generalmente estan sobre los niveles
informados para trabajadores sin lesiones renales. Ellis et al. (1983), informa una observacion
similar comparando a los trabajadores con y sin disfuncion renal, aunque hallaron mas traslapo
entre los dos grupos que Lauwerys et al.

Los datos en la tabla 5 también indican que los niveles de CDB son mas altos entre los que
experimentan la exposicién ocupacional actual que aquellos que han sido removidos de tal
exposicion Roels et al. (1982), indica que los niveles de CDB observados entre los trabajadores
que experimentan exposicion continua en el lugar de trabajo estin casi enteramente sobre los
niveles observados entre los trabajadores removidos de tal exposicion. Este hallazgo sugiere que
los niveles de CDB disminuyen una vez la exposicion a cadmio ha cesado.

En las tablas 4 y 5 se presenta una comparacion de los datos que indica que los niveles de CDB
observados entre los trabajadores expuestos a cadmio es significativamente mas alta que los niveles
observados entre los grupos no expuestos. Con la excepcion de los dos estudios presentados en la
tabla 5 (uno de los cuales incluye a antiguos trabajadores en los grupos de muestra probados), la
95ta percentila para los niveles de CDB entre los trabajadores expuestos son mayores de 5 pg/l,
que es el valor de la 95ta percentila superior para niveles de CDB observados en aquellos que no
estan ocupacionalmente expuestos. Por lo tanto, un nivel de CDB de 5 pg/1 representa un umbral
sobre el cual pudiera estar ocurriendo exposicion significativa a cadmio.

5.1.7. Conclusiones y recomendaciones para CDB

Basado sobre la evaluacion anterior, se hace las siguientes recomendaciones para el programa de
eficiencia de CDB.

5.1.7.1 Método recomendado
El método de Stoeppler y Brandt (1980), debe ser adoptado para analizar CDB. Este método fue

seleccionado sobre otros métodos porque debido a su preparacion directa de muestra y porque las
limitaciones del método fueron descritas adecuadamente. También es el método usado por la
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mayoria de los laboratorios que actualmente participan en los programas de eficiencia del CTQ.
En un informe reciente de comparacion interlaboratorio del ( CTQ 1991), el anilisis de los
métodos usados por los laboratorios para medir CDB indica que 46% (11 de 24), de los
laboratorios participantes usaron la metodologia de Stoeppler and Brandt (desproteinizacién con
HNO:s de la sangre, seguido por el anilisis del sobrenadante mediante GF-AAS). Otros métodos
de CDB empleados por los laboratorios participantes identificados en el informe del CTQ incluyen
dilucion de la sangre (29%), digestion acida (12%) y métodos miscelaneos (12%).

Los laboratorios pueden adoptar métodos alternativos pero es responsabilidad del laboratorio
demostrar que los métodos alternativos cumplen con los objetivos de calidad de datos definidos
para el método Stoeppler and Brandt (véase la Seccion 5.1.7.2, a continuacion).

5.1.7.2 Objetivos de calidad de datos

Basado sobre las evaluaciones anteriores, los siguientes objetivos de calidad de datos (DQOs),
deben facilitar la interpretacion de los resultados analiticos.

Limite de deteccion. 0.5 pg/l debe ser alcanzable usando el método de Stoeppler and Brandt.
Stoeppler and Brandt (1980), informa un limite de deteccidon equivalente a <0.2 ug/l en sangre
entera, usando alicuotas de muestras de sangre diluida desproteinizada.

Exactitud. Inicialmente, algunos de los laboratorios que realizan mediciones de CDB puede
esperarse que satisfagan criterios similares a los criterios menos severos especificados por el
programa de CTQ, i.e., mediciones dentro de 2 pug/l o 15% (lo que sea mayor), del valor meta.
Alrededor de 60% de los laboratorios matriculados en el programa de CTQ pudieran cumplir con
este criterio sobre la primera prueba de eficiencia (Weber 1988).

Actualmente, aproximadamente 12 laboratorios en el programa de CTQ estan alcanzando una
precision para andlisis de CDB dentro de los constrefiimientos mas severos de +1 pg/l o 15% (lo
que sea mayor). Mas adelante, segin los laboratorios obtienen experiencia, deben alcanzar el
nivel de precision exhibido pro estos 12 laboratorios. La experiencia en el programa de CTQ ha
mostrado que, aun sin incentivos, los laboratorios se benefician de la reaccion del programa;
después de haber analizado 40-50 muestras de control del programa, la ejecucion mejora al punto
donde alrededor de 60% de los laboratorios pueden cumplir con el criterio méas estricto de +1
ug/l o 15% (Weber 1988). Esta precision meta mas estricta es un DQO razonable.

Precision. Aunque Stoeppler and Brandt (1980), sugieren que un coeficiente de variacion (CV),
cerca de 1.3% (para concentracion de 10 ng/l), es alcanzable para la reproducibilidad dentro de
corridas, esta reconocido que otros factores que afectan dentro y entre compatibilidad de corridas
aumentaran el CV alcanzable. Stoeppler and Brandt (1980), observaron CVs que eran tan altos
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como 30% para bajas concentraciones (0.4 pg/l), y CVs de menos de 5% para concentraciones
mas altas.

Para las muestras de QC internas (véase la Seccion 3.3.1), los laboratorios deben alcanzar una
precision general de cerca de 25%. Para muestras de CDB con concentraciones menores de 2
ug/l, una precision meta de 40% es razonable, mientras que las precisiones de 20% deben ser
alcanzables para concentraciones mayores de 2 ug/l. Aunque estos valores son valores mas
estrictos que los observados en el programa interlaboratorio de CTQ informado por Weber (1988),
estan dentro de los limites alcanzables informados por Stoeppler and Brandt (1980).

5.1.7.3 Garantia de calidad/control de calidad

Los laboratorios comerciales que proveen mediciones de CDB deben adoptar un programa de
QA/QC interno que incorpore los siguientes componentes: Estricta adherencia al método
seleccionado, incluyendo todos los requisitos de calibracion; incorporacion regular de muestras de
QC durante las corridas actuales; un protocolo de acciones de correccion y la participacion del
programa de eficiencia interlaboratorio Notese que el programa no mandatorio (QA/QC)
presentado en el Anejo 1 esta basado sobre el método Stoeppler and Brandt para analisis de CDB.
De adoptarse un método alternativo, el laboratorio debe desarrollar un programa de QA/QC que
satisfaga las disposiciones de la Seccién 3.3.1.

5.2. Medicién de cadmio en orina (CDU)

Como en el caso de la medicion de CDB, la determinacion apropiada de CDU requiere la
disciplina analitica estricta concerniente a la recoleccion y manejo de las muestras. Debido a que
el cadmio es ubicuo en el ambiente y es empleado ampliamente como agente colorante para los
productos industriales que pueden ser usados durante la recoleccion, preparacion y analisis de
muestra, debe ejercerse cuidado para asegurar que las muestras no sean contaminadas durante el
procedimiento de muestreo.

Los métodos para la determinacién de CDU comparten muchas de las mismas caracteristicas como
aquellas empleadas para la determinaciéon de CDB. Asi, los cambios y las mejoras a los métodos
para medir CDU durante los pasados 40 afios paralelan a los usados para monitorear CDB. La
direccion del desarrollo ha sido grandemente hacia la simplificacion de la técnica de preparacion
de muestras hecho posible debido a las mejoras en las técnicas analiticas.

5.2.3. Unidades de medicién de CDU
Los procedimientos adoptados para informar concentraciones de CDU no son uniformes. De

hecho, la situacion para informar CDU es mdas complicada que para CDB, donde las
concentraciones son normalizadas contra un volumen de unidad de sangre entera.
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Las concentraciones de solutos en orina varian con los factores biologicos severos (incluyendo el
tiempo a partir desde el Gltimo vaciado y el volumen de liquido consumido durante las dltimas
horas); como resultado, las concentraciones de solutos deben ser normalizadas contra otra
caracteristica de orina que represente cambios en concentraciones de soluto. Los dos técnicas mas
comunes son la estandarizacién de las concentraciones de soluto contra la concentracion de
creatinina o la estandarizacion de concentraciones de soluto contra la gravedad especifica de la
orina. Asi, las concentraciones de CDU han sido informadas en la literatura como concentraciones
de cadmio “no corregidas” por volumen de orina (i.e., ug Cd/l orina), concentraciones
“corregidas” de cadmio por volumen de orina a una gravedad especifica estandar (i.e., pg Cd/l
orina en una gravedad especifica de 1,020), o concentracion de masa “no corregidas” por unidad
de masa de creatinina (i.e., Cd/g creatinina), (Las concentraciones de CDU, corregidas o no
corregidas para gravedad especifica o normalizado a creatinina ocasionalmente son informadas en
nanomoles (i.e., nmoles de cadmio por masa de unidad de creatinina o volumen. En este
protocolo, estos valores estan convertidos a pug de cadmio por masa de unidad o volumen usando
89 nmoles de cadmio = 10 mg)

Aunque en general estd acordado que los valores de orina para analitos deben ser normalizados
para propdsitos de informe, existe alguna base de datos sobre cuil método de correccion deba
usarse. La comunidad médica ha favorecido la normalizacion basada sobre la concentracién de
creatinina, un constituyente urinario comun. La creatinina es un catabolismo de tejido normal, es
excretado a in indice uniforme y la cantidad total excretada por dia es constante de dia a dia
(NIOSH 1984b). Aunque este método de correccion estad aceptado ampliamente en Europa y
dentro de algunos circulos de la salud ocupacional, Kowals (1983), argumenta que el uso de
gravedad especifica (i.e., total de sdlidos por volumen de unidad), es mas directo y practico (que
la creatinina), al ajustar valores de CDU para poblaciones que varien por edad o género.

Kowals (1983), hall6 que la creatinina urinaria (CRTU), es mas baja en hembras que en varones y
también varia con la edad. La excrecion de creatinina es mas alta en los varones jovenes (20-30
anos de edad), disminuye en la edad mediana (50-60), y puede subir ligeramente en afos
posteriores. Asi, las concentraciones de cadmio pueden ser subestimadas para algunos
trabajadores con altos niveles de CRTU.

Dentro de la recoleccién de un vaciado de orina, la concentracion de cualquier analito estara
afectada por el consumo reciente de un gran volumen de liquidos y por el trabajo fisico extremoso
en ambientes calientes. La cantidad absoluta de analito excretado puede ser idéntica pero las
concentraciones varian grandemente, de modo que la orina debe ser corregida para gravedad
especifica (i.e., para normalizar concentraciones a la cantidad de soluto total), usando un valor fijo
(e.g. 1.020 0 1.024). Sin embargo, ya que la exposicion a metales pesados puede aumentar la
excrecion de proteina urinaria, hay la tendencia de subestimar las concentraciones de cadmio en las
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muestras con gravedades especificas altas cuando se aplica correcciones de gravedad especifica.

A pesar de las deficiencias, informar las concentraciones de solutos como una funcion de
concentracion de creatinina esta aceptado generalmente; OSHA, por lo tanto, recomienda que los
niveles de CDU sean informados como la masa de cadmio por masa de unidad de creatinina (ug/g
CRTU).

Informar CDU como pg/g CRTU requiere un proceso analitico adicional mas alla del analisis de
cadmio: Las muestras deben ser analizadas independientemente para creatinina, de modo que los
resultados pueden ser informados como la razén de cadmio a concentraciones de creatinina
halladas en la muestra de orina. Consecuentemente, la calidad general del andlisis depende de la
ejecucion combinada por un laboratorio en estas dos determinaciones. El analisis usado para
determinaciones de CDU esta discutido a continuacion, en términos de pg Cd/l1, con el anilisis de
creatinina discutido separadamente. Las técnicas para avaluar creatinina estin discutidos en la
Seccion 5.4.

Las técnicas para derivar cadmio como una razén de CRTU y los limites de confiabilidad para las
mediciones de cadmio y CRTU independientes, estan provistas en la Seccion 3.3.3.

5.2.2. Técnicas analiticas usadas para monitoreo de CDU

Las técnicas analiticas usadas para determinaciones de CDU son similares a aquellas empleadas
para determinaciones de CDB; estas técnicas estan resumidas en la Tabla 3. Al igual que con el
monitoreo de CDB, la técnica mas apropiada para determinaciones de CDU es la espectroscopia de
absorcion atémica (AAS). Los métodos AAS usados para determinaciones de CDU
caracteristicamente emplean horno de grafito, con correccion de trasfondo hecha usando la técnica
de 1ampara de deuterio o Zeeman; la Seccién 5.1.1 provee una descripcion detallada del método
AAS.

5.2.3 Métodos desarrollados para determinaciones de CDU

Princi (1947), Smith et al. (1955), Smith and Kench (1957) y Tsuchiya (1957), usaron
procedimientos colorimétricos similares a los descritos en la seccion de CDB anterior para estimar
concentraciones de CDU. En esos métodos, la orina (50 ml), es reducida a sequedad calentandola
en un bafio de arena y digerida (calcinado mojado), con acidos minerales. El cadmio luego es
compuesto con dithiazone, extractado con cloroformo y cuantificado mediante espectrofotometria.
Estos estudios tempranos caracteristicamente informan valores de meta reagente equivalentes a
0.3 pg Cd/l'y concentraciones de CDU entre los grupos de control expuestos a niveles maximos de
10 pg Cd/I- valores err6neamente altos al ser comparados con estudios mas recientes de
concentraciones de cadmio en la poblacion general.
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Para mediados de los “70 la mayoria de los procedimientos analiticos para analisis de CDU usaban
calcinado mojado (4acido mineral), o altas temperaturas ( >400° C), para digerir la matriz organica
de la orina, seguido por la quelacion de cadmio con soluciones de APDC o DDTC y extracciéon
con MIBK. Las alicuotas resultantes eran analizadas mediante AAS de llama u horno de grafito
(Kjellstrom, 1979). Las mejoras en control sobre los parametros de temperatura con dispositivos
de calentamiento electrotérmico usados en conjunto con las técnicas de AAS sin llama y la
optimizacion de los programas de temperatura para controlar los procesos de secado, quemado y
atomizacion, llevaron a la deteccidn analitica mejorada de las muestras de orina sin la necesidad de
digestion de muestras o calcinado. Roels et al (1978), us6 exitosamente una preparacion de
muestra simple, la dilucién de alicuotas de 1.0 ml de orina con 0.1 N HNP; para alcanzar
determinaciones de bajo nivel de CDU.

En el método descrito por Pruszkowska et al (1983), que se ha vuelto el método de preferido para
anilisis de CDU, las muestras de orina fueron diluidas a una razéon de 1:5 con agua;
hidrogenofosfato de biamonio en HNOs diluido como modificador de matriz. El modificador de
matriz permite una temperatura de quemado mas alta sin pérdida de cadmio a través de la
volatilizacién durante la preatomizacion. Este procedimiento también emplea una plataforma de
temperatura mas alta en un horno de grafito, mientras que la absorcion de trasfondo no especifica
es corregida usando la técnica Zeeman. Este método permite un limite de deteccidn absoluto de
aproximadamente 0.04 pug Cd/I orina.

5.2.4. Recoleccion y manejo de muestras

Los procedimientos de recoleccion de muestras para CDU pueden contribuir a la variabilidad
observada entre las mediciones de CDU. Las fuentes de variacion supeditadas al muestreo
incluyen hora del dia, el intervalo desde la ingestion de liquidos y la introduccion de contaminantes
externos durante el proceso de recoleccion. Por lo tanto, para minimizar las contribuciones de
estas variables, se recomienda la estricta adherencia al protocolo de recoleccion de muestra. Este
protocolo debe incluir disposiciones para normalizar las condiciones bajo las cuales la orina sea
recogida. Debe hacerse todo esfuerzo para recoger las muestras durante la misma hora del dia.

La recoleccion de muestras de orina de una fuerza de trabajo industrial para propodsitos de
monitoreo biol6gico usualmente es realizada usando orina “mancha” (i.e., vaciado inico), con el
pH de la muestra determinado inmediatamente. Los problemas de logistica e integridad de
muestra surgen cuando se hace esfuerzos por recoger orina durante largos periodos (por ejemplo,
24 horas). A menos que se use orina de vaciado Unico, hay numerosas oportunidades para error
de medicién debido al pobre control de la recoleccidn, almacenado y contaminacion ambiental de
la muestra.

Para minimizar el intervalo durante el cual la muestra de orina reside en la vejiga, se recomienda
la siguiente adaptacion al procedimiento de recoleccidon de “mancha”: La vejiga debe ser vaciada
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primero y luego debe consumirse un vaso grande de agua; la muestra puede ser recogida dentro de
una hora después de que el agua sea consumida.

5.4.5 Mejor ejecucion alcanzable

La ejecuciéon usando un método particular para determinaciones de CDU se asume que sea
equivalente a la ejecucion informada por los laboratorios de investigacion en el cual el método
haya sido desarrollado. Pruszkowska et al. (1983), informa un limite de deteccion de 0.04 pg/1
CDU, conun CV de <4% entre 0-5 ug/l. CDC informa un limite de deteccién minimo de CDU
de 0.07 pg/l usando un método modificado basado sobre Pruszkowska et al. (1983). No se
establece CV en este protocolo; el protocolo contiene sélo criterios de rechazo para parametros de
QC usados durante las determinaciones de precision con estandares conocidos (Anejo 8 del exhibit
106 del OSHA docket HO57 A). Stoeppler and Brandt (1980), informan un limite de deteccion de
CDU de 0.2 p/1 para su metodologia.

5.2.6. Ejecucion de método general

Para cualquier método particular, la ejecucion inicial esperada de los laboratorios principales
puede ser algo mas baja que la informada por el laboratorio de investigacion en el cual se
desarrollara el método. Con participacion en el programa de eficiencia interno apropiado de
QA/QC que incorpore disposiciones para acciones de correccion apropiadas, la ejecucion del
laboratorio comercial puede esperarse que mejore y se acerque a lo informado por los laboratorios
de investigacion. Los resultados informados por los programas de eficiencia existentes sirven para
especificar el nivel inicial de ejecucidon que con probabilidad pueda esperarse de los laboratorios
comerciales que ofrecen andlisis que use un método particular.

Weber (1988), informa sobre los resultados del programa de eficiencia del CTQ, que incluye
resultados de CDU para los laboratorios que participan en el programa. Los resultados indican
que después de recibir 60 muestras (i.e., después de participar en el programa por
aproximadamente tres afios), aproximadamente 60% de los laboratorios participantes informan
resultados de CDU que varian entre +2 pug/l o 15% de la media de consenso, lo que sea mayor.
En cualquier muestra sencilla de las Gltimas 15 muestras,la proporcion de laboratorios que caiga
dentro del alcance especificado es entre 75% y 95 %, excepto por una prueba tnica solo el 60% de
los laboratorios informaron resultados aceptable. Para cada una de las dltimas 15 muestras
aproximadamente 60% de los laboratorios informaron resultados dentro de +1 pg/l o 15% de la
media, lo que fuera mayor. El alcance de las concentraciones incluidas en esta serie de muestras
no fue informado.

Otro informe del CTQ (1991), resume los resultados preliminares de CDU de sus programa

interlaboratorio de 1991. Conforme al informe, para tres muestras de CDU con valores de 9.0,
16.8, 31.5 ug/l de resultados aceptables (meta de +2 pg/l o 15% de la media de consenso, que
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sea mayor, fueron alcanzados por solo 44-52% de los 34 laboratorios participantes en el
programa de CDU. Los CVs generales para estas tres muestras de CDU entre los 34 laboratorios
participantes fueron 31%, 25% y 49 %, respectivamente . Las razones de esta pobre ejecucion no
ha sido determinada.

Un informe mas reciente del CTQ (Weber, comunicacién privada), indica que 36% de los
laboratorios en el programa han sido capaces de alcanzar el meta de +1 ug/l o 15% para mas de
75% de las muestras analizadas durante los ultimos cinco afos, con 45% de los laboratorios
participantes alcanzando un meta de +2 pg/l o 15% para mas del 75% de las muestras analizadas
durante el mismo periodo.

Notese que los resultados informados en los programas interlaboratorio estan en términos de ug
Cd/1 de orina, sin ajustar para creatinina. La ejecucion indicada, por lo tanto, es una medida de la
ejecucion de la porcidon de cadmio de los anilisis y no incluye variacién que pudiera ser
introducida durante el analisis de CRTU.

5.2.7 Concentraciones observadas de CDU

Antes del comienzo de la disfuncion renal, las concentraciones de CDU proveen un indicio general
del historial de exposicion (i.e., carga corporal) (véase la Seccion 4.3). Una vez la disfuncion
renal ocurre y ya no es indicadora solamente de la carga corporal de cadmio (Friberg and Elinder
1988).

5.2.77.1 Alcance de concentraciones de CDU observadas entre las muestras no expuestas

Los estudios de concentraciones de CDU en la poblacion general fueron primero informadas de
estudios de cooperacion entre los paises industriales (i.e., Japén, EEUU y Suecia) conducidos a
mediados de los afnos ‘70. Al resumir estos datos, Kjellstrom (1979), informé que las
concentraciones de CDU entre los hombres de Dallas, Texas, (edades entre <9-59 afios,
fumadores y no fumadores), variaron entre 0.11-1.12 pg/l (no corregidos para creatinina o
gravedad especifica). Estas concentraciones de CDU son intermedias entre los valores de la
poblacion hallada en Suecia (alcance: 0.11-0.80 pg/l) y Japon (alcance: 0.14-2.32 pg/l).

Kowal and Zirkes (1983), informaron concentraciones de CDU para casi 1,000 muestras recogidas
durante 1978-79, de la poblacion adulta de EEUU (i.e., nueve estados; ambos géneros, edades de
20-74 afios). Repiten que las concentraciones de CDU estan logaritmicamente distribuidas; los
bajos niveles predominaron pero una pequefia proporcion de la poblacion exhibi6 altos niveles.
Estos investigadores transformaron los valores de concentraciones de CDU e informaron los
mismos datos de tres maneras diferentes: pg/l orina (no ajustada), pg/l (ajustado para gravedad
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especifica a 1.020), y ug/g CRTU. Estos datos estan resumidos en las tablas 6 y 7.

Basado sobre examen estadistico substancial de estos datos, incluyendo los estilos de vida
caracteristicos de este grupo, Kowal (1988), sugiri6 absorciéon de cadmio aumentada (i.e. carga
corporal), estuvo correlacionada con la dieta de bajo consumo de calcio y hierro, asi como fumar
cigarrillos.

Los niveles de CDU presentados en la Tabla 6 estin ajustados para edad y género. Los resultados
sugieren que los niveles de CDU pueden ser ligeramente diferentes entre hombres y mujeres (i.e.,
mas altos entre los hombres cuando los valores no estan ajustados pero mas bajo entre hombres
cuando los valores estan ajustados para gravedad especifica o CRTU). Las diferencias de medias
entre los hombres y mujeres son pequefias comparadas con las desviaciones estandar y por lo tanto
pueden no ser significativas. Los niveles de CDU también parecen aumentar con la edad. Los
datos en la Tabla 6 sugieren también que informar los niveles de CDU ajustados para gravedad
especifica o como una funcién de CRTU resulta en variabilidad reducida.

Tabla 6. Concentraciones de cadmio en orina en la poblacion adulta de EEUU; Valores
normales y ajustados para concentracion por edad y sexo.'

Medias geométricas (y desviaciones geométricas estandar)

No ajustado Ajustado para SG? Ajustado para
(ng/l (ng/l a 1.020) creatinina
(ng/D
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Medias geométricas (y desviaciones geométricas estandar)

Sexo:

Varones (N=484).......ccceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiininannn, 0.55 (2.9) 0.73 (2.6) 0.55 (2.7)

Hembras (n=498).......ccocviuiiiiiiiniiiiiiiiiiineneane. 0.43 (3.0) 0.86 (2.7) 0.78 (2.7)
Edad:

20-29 (N=222) . eneiiiiii e 0.32 (2.9 0.43 (2.7) 0.32 (2.7)

30-39 (M=141) . e 0.46 (3.2) 0.70 (2.8) 0.54 (2.7)

40-49 M=142).cuiniiiiiiii e 0.50 (3.0) 0.61 (2.6) 0.70 (2.7)

50-59 (M=117)cueuiniiiiiii e 0.61 (2.9) 0.99 (2.4) 0.90 (2.3)

60-69 (N=272)..cueniniiiii e 0.76 (2.6) 1.16 (2.3) 1.03 (2.3)

' De Kowal and Zirkes 1983
2 Ajustado para SC esta ajustado para gravedad especifica.

Tabla 7. Concentraciones de cadmio en orina en la poblacion adulta de EEUU;
Distribucion de frecuencia acumulativa de cadmio urinario (N=982)'

Alcance de concentraciones Porciento no Porciento Porciento ajustado
ajustado Ajustado para SG para creatinina
(ng/h) (ng/l at 1.020) (ng/g)

S R PPN 43.9 28.0 35.8
0.6-1.10. . c.nieiii e 71.7 56.4 65.6
LS 84.4 74.9 81.4
1.6-2.0. e 91.3 84.7 88.9
215300 97.3 94 .4 95.8
31400 98.8 97.4 97.2
41-5.00 i 99.4 98.2 97.9
50121000 99.6 99.4 99.3
10.0- 99.8 99.6 99.6
20001

' Fuente: Kowal and Zirkes (1983).

Los datos en la Tabla 6 indican que la media geométricas de los niveles observados entre la
poblacion general es 0.52 p/g Cd/1 orina (no ajustada), con una desviacion geométrica estandar de
3.0. La Tabla 7 provee las distribuciones de concentraciones de CDU para la poblacién general
estudiada por Kowal and Zirkes. Los datos en esta tabla indican que 95 % de los niveles de CDU
observados entre aquellos no expuestos ocupacionalmente a cadmio estan bajo 3 p/g CRTU.

5.2.7.2 Alcance de concentraciones de CDU observadas entre los trabajadores expuestos
La Tabla 8 es un resumen de los resultados de los estudios de concentraciones de CDU observadas
entre los trabajadores expuestos a cadmio. En esta tabla se provee las medias geométrica y

aritmética y las desviaciones estandar, si fueron informadas en estos estudios. El alcance absoluto
para los datos en cada estudio o el 95% de intervalo de confiabilidad alrededor de la media de cada
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estudio también esta provisto de haber sido informado. La 95ta percentila inferiores y superior de
las distribuciones estdn presentadas en cada estudio en el cual se informara una media y la
desviacién estandar correspondiente. La Tabla 8 también provee estimados de los afios de
exposicion y los niveles de exposicion a cadmio en el lugar de trabajo, si fueron informados. Las
concentraciones informadas en esta tabla estan en pg/l, a menos que se establezca de otro modo.
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Tabla 8.-Concentraciones de cadmio en orina en los trabajadores expuestos a cadmio en el lugar de trabajo

Nimero de estudio y
ambiente de trabajo
(poblacién de
trabajadores monitoreada)

Numero
en el
estudio

(n)

Empleo en
anos
(media)

Concentracién
media de
cadmio en aire

(ng/m’)

Concentracion de cadmio en orina®

Media
aritmética

(+SD)°

Alcance
absoluto
(96%CI)°

Media
geométrica
(+GSD)’

95ta
percentila
inferior del
alcance(")

95ta
percentila
superior
del
alcance(")

Referencia

1.Planta de baterias de N-
Cd y planta de
produccién de Cd.
(Trabajadores sin

lesiones renales)
(Trabajadores con
lesiones renales)
2.Planta de baterias de
N-Cd.
(Fumadores)
(No fumadores)

3. Facilidad productora
de sales de cadmio.

4 Estudio retrospectivo
de trabajadores con
problemas renales .
(Antes de la remocion)
(Después de la

remocion)

5.Planta de produccién
de Cd.

(Trabajadores sin
disfuncion renal)
(Trabajadores con

16.3+16.7

48.2+42.6

39.4428.1
16.44+9.0

9.4+6.9

22.8+12.7

10.8-117
80-42.3

2-27

8-55

Lauwerys et al. 1976.

Admasson et al.(1979).

Buchet et al. 1980.

Roels et al. 1982.

Ellis et al. 1983.
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Concentracion de cadmio en orina®

disfuncion renal)

Tabla 8.-Concentraciones de cadmio en orina en los trabajadores expuestos a cadmio en el lugar de trabajo - Continuacion

Numero de estudio y Numero Empleo en Concentracién Concentracién de cadmio en orina®
ambiente de trabajo en el afios media de
(poblacién de trabajadores | estudio (media) cadmio en aire Media Alcance Media 95ta 95ta
monitoreada) (n) (ng/m 3) aritmética absoluto geométrica percentila percentila
(96 % CI)® (+GSD)" | inferior del superior Referencias
(+SD)° alcance(") del
alcance(")
6. Planta de aleacién de 75 | Hasta 39.... | Nota (™.......... 69494 | | ©) (23) | Mason et al. 1988.
Cd-Cu.
7. Operacién de 45 | (19).......... 87 i 93469 | v | e, ©0) (21) | Thun et al. 1989.
recuperacién de cadmio.
8. Planta de manufactura 29 | (12.8)........ 0.18-3.0cccceces | veeiininnn. 0.2-9.5 ) U O U TPt Mueller et al. 1989.
de pigmento de cadmio.
9. Planta de manufactura 26 | (12.1)........ BO0eovieiai || 1.254+2.45 0.3 6 | Kawada et al. 1990.

de pigmento.

a-Las concentraciones son informadas en ng/g Cr
b-SD-Desviacion estandar

c-Cl-Intervalo de confiabilidad

d-GSD-Desviaciéon geométrica estandar

e- Basado sobre una distribucion lognormal asumida
f- Basado sobre una distribucién normal asumida

g- Afios siguientes a la remocion

h-Equivalente a 50 para 20-22 afios.
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Los datos en la Tabla 8 de Lauwerys et al. (1976) y Ellis et al. (1983), indican que las
concentraciones de CDU son mas altas entre aquellos que exhiben lesiones o disfuncién que entre
aquellos que carecen de estos sintomas. Los datos del estudio por Roels et al. (1982), indican que
los niveles de CDU disminuyen entre los trabajadores removidos de la exposicion ocupacional a
cadmio en comparacién a los que experimentan exposicidon continuada. En ambos casos, sin
embargo, la distincion entre los dos grupos no esta tan clara como con CDB; hay mas traslapo en
los niveles de CDU observados entre cada una de las poblaciones pareadas de lo que es verdadero
para los niveles correspondientes de CDB. Al igual que con los niveles de CDB, los datos en la
Tabla sugieren concentraciones de CDU aumentadas entre los trabajadores que experimentaron
exposicion general aumentada,

Aunque pocos trabajadores ocupacionalmente expuestos en los estudios presentados en la Tabla 8
exhiben niveles de CDU bajo 3 png/g CRTU, la mayoria de estos trabajadores expuestos a niveles
de cadmio exceso del PEL definido en la regla final de cadmio exhiben sobre 3 pg/g CRTU; este
nivel representa la 95ta percentila superior de la distribucién de CDU observada entre aquellos que
no estan ocupacionalmente expuestos a cadmio (Tabla 7).

Los niveles de CDU medios observados en la Tabla 8 entre los grupos ocupacionalmente expuestos
estudiados (excepto 2), excede a 3 pg/g CRTU. Correspondientemente, el nivel de exposicion
informado en estos estudios (con una excepcidn), son significativamente mas altos que lo que los
trabajadores experimentaran bajo la regla final de cadmio. Las dos excepciones son de los
estudios de Mueller et al. (1989) y Kawada et al. (1990); estos estudios indican que los
trabajadores expuestos a cadmio durante la manufactura de pigmentos no exhiben niveles de CDU
tan altos como aquellos niveles observados entre los trabajadores expuestos a cadmio en otras
ocupaciones. Los niveles de exposicidn, sin embargo, fueron mas bajos en las plantas de
manufactura de pigmentos estudiadas. Significativamente, los trabajadores removidos de la
exposicion ocupacional a cadmio por un promedio de cuatro afios, ain exhiben niveles de cadmio
que excedena 3 ug/g CRTU (Roels et al. 1982). En el tnico estudio de excepcidn con un nivel
de exposicion a cadmio informado mas bajo que los niveles propuestos en la regla final (i.e., el
estudio de una planta manufacturera de pigmentos por Kawada et al. 1990), la mayoria de los
trabajadores exhibieron niveles de CDU menores de 3 pg/g CRTU (i.e., el valor medio fue sélo
1.3 pg/g CRTU). Los niveles de CDU entre los trabajadores con tal exposicion limitada a
cadmio se espera que sean significativamente mas baja que los niveles de otros estudios informados
en la Tabla 8.

Basado sobre los datos anteriores, un nivel de CDU de 3 nug/g CRTU parecen representar un
umbral sobre el cual ocurre exposicion significativa de lugar de trabajo por la duracién del trabajo
de aquellos monitoreados. Notese que este umbral no es tan distinto como el umbral
correspondiente descrito para CDB. Las mediciones de CDU entre los trabajadores expuestos
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parecer ser mas alta que la variabilidad asociada con mediciones de CDB entre los trabajadores
similares.

5.2.8 Conclusiones y recomendaciones para CDU

La evaluacion anterior apoya las siguientes recomendaciones para un programa de eficiencia de
CDU. Estas recomendaciones discuten solamente los procedimientos de muestreo y analisis para
determinaciones de CDU especificamente, que han de ser informados como pg Cd/l orina no
ajustada. Normalizar este resultado a creatinina requiere de un segundo analisis para CRTU, de
modo que pueda obtenerse la razon de las dos mediciones . El anilisis de creatinina esta discutido
en la Seccion 5.4.

Los procedimientos formales para combinar las dos mediciones para derivar un valor y un limite
de confiabilidad para CDU en pg/g CRTU esta provisto en la Seccion 3.3.3.

5.2.8.1 Método recomendado

El método de Pruszkowska et al. (1983), debe ser adoptado para anilisis de CDU. Este método
de andlisis esta recomendado porque es simple, directo y confiable (i.e., las pequefias variaciones
en las condiciones experimentales no afectan a los resultados analiticos).

Una sinopsis de los métodos usados por los laboratorios para determinar CDU bajo el programa
interlaboratorio por el CTQ (1991), indica que mas de 78% (24 de 31), de los laboratorios
participantes usan un método de dilucion para preparar muestras de orina para analisis de CDU.
Los laboratorios pueden adoptar métodos alternativos pero es responsabilidad del laboratorio
demostrar que los métodos alternativos proveen resultados de calidad comparable al método de
Pruszkowska.

5.2.8.2 Objetivos de calidad de datos

Los siguientes objetivos de calidad de datos debe facilitar la interpretacion de los resultados
analiticos y son alcanzables basado en la evaluacion anterior.

Limite de deteccion. Un nivel de 0.5ug/1 (i.e., correspondiente al limite de deteccion de 0.5 pg/g
CRTU, asumiendo 1 g CRT/1 orina), debe ser alcanzable. Pruszkowska et al. (1983) alcanz6 un
limite de deteccion de 0.04 pg/1 para CDU basado sobre el declive de la curva para sus estandares
de trabajo (0.35 pg Cd/0.0044, A sefial = 1% de absorbencia usando GF-AAS).

CDC informa un limite de deteccién minimo para CDU de 0.07 pg/l usando un método de
Pruszkowska modificado. Este limite de deteccidon fue definido como tres veces la desviacion
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estandar calculada de 10 mediciones repetidas de un “bajo nivel” de muestras de prueba de CDU
(Anejo 8 del exhibit 106 de OSHA docket HOS7 A).

Stoeppler and Brandt (1980), informan un limite de deteccién para CDU de 0.2 pg/1 usando una
dilucién acuosa (1:2), de las muestras de orina.

Exactitud. Un informe reciente del CTQ (Weber, comunicacion privada), indica que 36 % de los
laboratorios en el programa alcanzan el meta de +1 pg/l o 15% para méas de 75% de las muestras
durante los ultimos cinco afios, mientras que 45% de los laboratorios participantes alcanzan una
meta de +2 ug/l o 15% para més de 75% de las muestras analizadas durante el mismo periodo.
Con tiempo y fuerte incentivo para mejorar, se espera que la proporcion de laboratorios que
alcancen exitosamente el nivel de exactitud mas estricto debe aumentar. Debe sefialarse, sin
embargo, que estos indices de ejecucion no incluyen las variaciones resultantes de las mediciones
supeditadas de CRTU (que esta recomendada para el registro apropiado de los resultados). Los
bajos niveles de cadmio que se espera que sean medidos indican que el andlisis de creatinina
contribuird relativamente poco a la variabilidad general observada entre los niveles de CDU
normalizados para creatinina (véase la Seccion 5.4). El valor meta inicial para informar CDU bajo
este programa, por lo tanto, esta establecido en +1 ug/l o 15% (lo que sea mayor).

Precision. Para muestras de QC interno (que estan recomendadas como parte de un programa de
QA/QC, Seccidén 3.3.1), los laboratorios deben alcanzar una precision general de 25%. Para
muestras de CDB con concentraciones menores de 2 pg/l, una precision meta de 40 % es
aceptable, mientras que las precisiones de 20% deben ser alcanzables para concentraciones de
CDU mayores de 2 pg/l. Aunque estos valores son mas restrictivos que los observados en el
programa interlaboratorio de CTQ informados por Webber (1988), estan dentro de los limites
que se espera que sean alcanzables para el método segun son informados por Stoeppler and Brandt
(1980).

5.2.8.3 Garantia de calidad/control de calidad

Los laboratorios comerciales que provean determinaciones de CDU deben adoptar un programa de
QA/QC interno que incorpore los siguientes componentes: Estricta adherencia al método
seleccionado, incluyendo los requisitos de calibracion, incorporacion regular de muestras de QC
durante las corridas actuales; un protocolo para las acciones de correccién y documentacion de
tales acciones; y participacion en un programa de eficiencia interlaboratorio. Notese que el
programa no mandatorio presentado en el Anejo 1 como ejemplo de un programa de QA/QC
aceptable, estd basado usando el método de Pruszkowska para anilisis de CDU. De adoptarse un
método alternativo para CDU por un laboratorio, el laboratorio debe desarrollar un programa de
QA/QC equivalente al programa no mandatorio, y que satisfaga las disposiciones de la Seccion
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3.3.1.
5.3. Monitoreo de B-2-Microglobulina en orina (B2MU)

Segun indicado en la Seccion 4.3, la B2MU parece ser la mejor de varias pequefias proteinas que
pueden ser monitoreadas como indicadores tempranos de dafio renal inducido por cadmio. Hay
disponibles varias técnicas analiticas para medir B2MU.

5.3.1. Unidades de medicion de B2MU.

Los procedimientos adoptados para informar niveles de B2MU no son uniformes. En estas guias,

OSHA recomienda que los niveles de B2MU sean informados como pg/g CRTU, similar a
informar concentraciones de CDU. Informar B2MU normalizado a la concentracion de CRTU
requiere un proceso analitico adicional mas alla del andlisis de B2M; El anilisis independiente para
creatinina, de modo que los resultados puedan ser informados como una razén de las
concentraciones de B2ZM y creatinina halladas en las muestras de orina. Consecuentemente, la
calidad general del analisis depende de la ejecucién combinada de estos dos andlisis. Los analisis
usados para determinaciones de B2MU esta descrito en términos de pg B2M/I de orina, con el
anilisis de creatinina discutido separadamente. Las técnicas usadas para medir creatinina estin
provistos estan en la Seccion 5.4. Notese que la Seccién 3.3.3 provee técnicas para derivar el
valor de B2M como funcion de CRTU vy los limites de confiabilidad para mediciones
independientes de B2M y CRTU.

5.3.2. Técnicas analiticas usadas para monitorear B2MU

Una de las pruebas mas tempranas usadas para medir B2MU fue la técnicas de inmunodifusion
radial. Esta técnica es un método simple y especifico para la identificacion y cuantificacion de un
nimero de proteinas halladas en suero humano y otros fluidos corporales cuando la proteina no
esté facilmente diferenciada por los procedimiento electroforéticos estandar. Existe una relacion
de cuantificacion entre la concentracion de proteina depositada en un pozo que es abierto en una
fina capa agarosa que contenga el antisuero especifico correspondiente y la distancia que difunda el
complejo resultante.

Los pozos son llenados con un suero desconocido y el estandar (o control), y es incubado en un
ambiente himedo a temperatura ambiente. Después de que el punto ptimo de difusion haya sido
alcanzado, los didmetros de los anillos de precipitacion resultantes son medidos. El didmetro de un
anillo esta relacionado a la concentracion de la substancia constituyente. Para determinaciones de
B2MU requeridas en el programa de monitoreo médico, este método requiere un proceso que
puede ser insuficiente para concentrar la proteina a los niveles requeridos para deteccion.
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Las técnicas de radioinmunoavalio (RIA), son usadas ampliamente en avalios inmunoldgicos para
medir la concentracién de antigeno o anticuerpo en muestras de fluidos corporales. Los
procedimientos RIA estan basados en las técnicas de ligadura competitiva. Si se estd midiendo la
concentracion de antigeno, el principio subyacente al procedimiento es que el antigeno
radiactivamente marcado compite con el antigeno no marcado de la muestra por sitios para ligarse
en una cantidad conocida de anticuerpo inmdvil. Cuando estos tres componentes estan presentes
en el sistema, existe equilibrio. Este equilibrio es seguido por una separacion de las formas libres
y ligadas del antigeno. El antigeno libre o ligado a un marcador radioactivo puede ser avaluado
para determinar la cantidad de antigeno en la muestra. El andlisis es realizado midiendo el nivel
de radiacion emitido por el complejo ligado siguiente a la remocion de la solucion que contiene el
antigeno libre o por la solucién aislada que contiene el antigeno libre de residuo. La principal
ventaja del método RIA es la extremada sensitividad de deteccidn para la radiacion emitida y la
capacidad correspondiente para detectar cantidades traza del antigeno,

Adicionalmente, puede realizarse grandes nimeros de pruebas rapidamente.

Las técnicas de avaliio inmunosorbente ligado a enzimas (ELISA), son similares a las técnicas
RIA, excepto que se emplea marcadores no radiactivos. Esta técnica es segura, especifica y
rapida. Se usa un antigeno marcado con enzimas en el avalio inmunoldgico; el antigeno marcado
detecta la presencia y cantidad del antigeno sin marcar en la muestra. En una prueba ELISA
representativa, se recubre un plato de plastico con anticuerpo (e.g., anticuerpo a B2M). El
anticuerpo reacciona con el antigeno (B2M), en la orina y forma un complejo antigeno-anticuerpo
(i.e. marcado con una enzima), es afadido a la mezcla y forma un complejo anticuerpo-antigeno-
anticuerpo. La actividad enzimatica es medida espectrofotométricamente después de afiadirsele un
substrato clorocromagnético que es activado mediante la enzima ligada. Los resultados de una
prueba caracteristica son calculados comparando la lectura espectrofotométrica de una muestra de
suero a la de un control o sueros de referencia. En general, estos procedimientos son mas rapidos
y requieren menos trabajo de laboratorio que otros métodos.

En una técnica ELISA fluorescente (tal como la empleada en la prueba Pharmacia Delphia para
B2M), la enzima marcada es ligada a un fuerte tinte fluorescente. En la prueba Pharmacia
Delphia, un antigeno ligado a un tinte fluorescente compite con un antigeno no marcado en la
muestra para una cantidad predeterminada de un anticuerpo especifico, inmévil. Una vez se
alcanza el equilibrio, la fase inmdvil es removida del antigeno marcado en la solucién de muestra y
lavado; se afiade una solucion realzadora que libera el tinte fluorescente de complejo antigeno
ligado-anticuerpo. La solucion realzadora también contiene un quelante que se junta con el tinte
fluorescente en la solucion; este complejo aumenta las propiedades fluorescentes del tinte, de
modo que es facil de detectar.
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Para determinar la cantidad de B2M en una muestra que use la prueba Pharmacia Delphia, la
intensidad de la fluorescencia de la solucidn realzadora estd medida. Esta intensidad es
proporcional ala concentracion de antigeno marcado, que se ligue a la fase inmoévil del anticuerpo
durante la competencia inicial con el antigeno no marcado de la muestra. Consecuentemente, la
intensidad de la fluorescencia es una funcién inversa de la concentracion de antigeno (B2M) en la
muestra original. La concentracidn en la muestra estd determinada usando una serie de estandares
graduados y extrapolando estos estandares a la concentracion final de la muestra desconocida.

5.3.3. Métodos desarrollados para determinaciones de B2MU

B2MU es usualmente medida mediante radioinmunoavaldo (RIA), o avaliio inmunosorbente ligado
a enzima (ELISA); sin embargo, otros métodos (incluyendo -electroforesis de gelatina,
inmunodifusion radial y avalio nefelométrico), también han sido descritos (Schardun and van Epps
1987). Los métodos RIA y ELISA son los preferidos porque son sensibles a concentraciones tan
bajas como microgramos por litro, no requieren procesos de concentracion, son altamente
confiables y usan sélo un pequefio volumen de muestra.

Basado sobre un estudio de la literatura, la técnica ELISA estd recomendada para monitorear
B2MU. Aunque la RIA provee mayor sensitividad (caracteristicamente, alrededor de 1 pg/l.
Evrin et al. 1971), depende s6lo del uso de radiois6topos; el uso de radioisétopos requiere
adherencia a las reglas y reglamentos establecidos por la Atomic Energy Commission y necesita un
contador de radioactividad caro para las pruebas. Los radioistopos también tienen una media-
vida relativamente corta, que corresponde a una vida de almacenado reducida, aumentando asi el
costo y la complejidad de las pruebas. En contraste, las pruebas ELISA pueden realizarse en
espectrofotometros de laboratorio de rutina, no necesitan adherencia a reglas y reglamentos
adicionales que rijan el manejo de substancias radioactivas y los juegos de prueba tienen larga vida
de almacenaje. Ademas, el alcance de la sensitividad cominmente alcanzada por la prueba ELISA
recomendada (i.e., la prueba Pharmacia Delphia), es aproximadamente 100 pg/l (Pharmacia
1990), que es suficiente para monitorear niveles de B2MU resultantes de la exposicion a cadmio.
Basado en los estudios listados en la Tabla 9 (Seccion 5.3.7.), el alcance promedio de
concentraciones de B2M entre la poblacion general no expuesta, cae entre 60 y 300 ng/g CRTU.
La 95ta percentila superior de las distribuciones, varian entre 180y 1,140 pg/g CRTU. También,
la prueba Pharmacia Delphia es actualmente la mas ampliamente usada para avaluar B2MU.

5.3.4. Recoleccion y manejo de muestras
Al igual que con CDB y CDU, los procedimientos de recoleccion estan dirigidos principalmente a

identificar las maneras de minimizar el grado de variabilidad introducido por la recoleccion de
muestra durante el monitoreo médico. No estd claro la extension a la cual la recoleccion de
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muestra contribuya a la variabilidad de B2MU. Las fuentes de variacion incluyen efectos de hora
del dia, el intervalo desde el consumo de liquidos y la cantidad de liquidos consumida y la
introduccién de contaminacidn externa durante el proceso de recoleccién. Un proceso especial
Unico al muestreo de B2M es la sensitividad de esta proteina a la degradacion bajo las condiciones
acidas comunmente halladas en la vejiga. Para minimizar este problema, se recomienda estricta
adherencia al protocolo de muestreo. El protocolo debe incluir disposiciones para minimizar el
intervalo que la orina pase en la vejiga. También se recomienda que se haga todo esfuerzo para
recoger las muestras a la misma hora del dia.

La recoleccion de las muestras de orina para monitoreo biologico usualmente es realizando orina
de “mancha”(i.e., vaciado unico). La logistica y la integridad de las muestras se vuelven
problemas cuando se hace esfuerzos para recoger orina durante periodos extendidos (e.g., 24
hrs.). A menos que se use orinas de vaciado Unico, existen numerosas oportunidades para errores
de medicién debido al pobre control durante la recoleccion, almacenado contaminacién ambiental
de las muestras.

Para minimizar el intervalo en que la muestra de orina reside en la vejiga, se recomienda la
siguiente adaptacion del procedimiento de recoleccion de “mancha”: La vejiga debe vaciarse y
luego debe consumirse un vaso grande de agua; la muestra debe entonces ser recogida dentro de
una hora después de consumirse el agua.

5.3.5 Mejor ejecucion alcanzable

La mejor ejecucion alcanzable se asume que sea equivalente a la ejecucion informada por los
manufactureros de los juegos de prueba Pharmacia Delphia (Pharmacia 1990). De acuerdo con el
inserto que viene con estos juegos, los resultados de QC deben estar dentro de + 2 SDs de la
media para cada muestra de control probada; debe mantenerse un CV de menos o igual a 5.2%.
El CV total informada para los juegos de prueba es menor o igual a 7.2%.

5.3..6. Ejecucion del método general

A diferencia de los analisis para CDB y CDU, la prueba Pharmacia Delphia esta estandarizada en
un juego comercial que controla muchas fuentes de variacion. En ausencia de datos a lo contrario,

se asume que la ejecucion alcanzable informada por el manufacturero de este juego de prueba
servira como objetivo de ejecucion alcanzable. El programa de eficiencia del CTQ para B2MU se
espera que use los parametros de ejecucion definidos por el manufacturero del juego de prueba
como la base para el programa de pruebas de eficiencia de B2MU.

Notese que los resultados informados para el juego de prueba no estan expresados en términos de
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ug de B2M/1 de orina y no han sido ajustados para creatinina. La ejecucion indicada, por lo tanto,
es una medida de la ejecucion de la porcion de B2M del anilisis solamente y no incluye la
variacion que pudiera haber sido introducida durante el anilisis de creatinina.

5.3.7. Concentraciones de B2MU observadas

Segun indicado en la seccion 4.3., la concentracién de B2MU puede servir como un indicador
temprano del comienzo del dafio renal asociado con la exposicién a cadmio.

5.3.7.1. Alcance de concentraciones de B2MU entre las muestras no expuestas

La mayoria de los estudios listados en la Tabla 9 informa niveles para aquellos no expuestos
ocupacionalmente a cadmio. Los estudios sefalados en la segunda columna de esta tabla (que
contiene la nota al calce “d”), informé las concentraciones de B2MU entre los trabajadores
expuestos a cadmio quienes, no obstante, no mostraron sefiales de proteinuria. Estos ltimos
estudios estan incluidos en esta tabla porque, segin indicado en la Seccién 4.3, el monitoreo de
B2MU tiene la intencion de proveer advertencia del comienzo de la disfuncion renal asociada con
la exposicion a cadmio, en vez de distinguir la exposicion relativa. Esta tabla, por lo tanto, indica
un cambio en los niveles de B2MU observados entre aquellos que no tenian sintomas de disfuncion
renal (incluyendo a los trabajadores expuestos a cadmio sin ninguno de estos sintomas).

A la extension posible, los estudios listados en la tabla 9 proveen la media geométricas y las
desviaciones estandar geométricas para las mediciones entre los grupos definidos en cada estudio.
Para estudios que informan una desviacion estandar junto con la media, la 95ta percentila superior
para estas distribuciones fueron derivadas e informadas en la tabla.

Los datos previstos de 15 de los 19 estudios listados en al Tabla 9 indican que la concentracion
media geométrica de B2M observada entre aquellos que no estaban ocupacionalmente expuestos a
cadmio es de 70-170 pg/g CRTU. Los datos de los cuatro estudios restantes indican que los
trabajadores expuestos que no exhiben sefiales de proteinuria muestran niveles de B2MU medios
de 60-300 pg/g CRTU. Los valores de B2MU en el estudio por Thun et al. (1989), sin embargo,
parecen altos en comparacion con los otros estudios.
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Tabla 9.-Concentraciones de B-2-microglobulina observadas en orina entre aquellos no expuestos ocupacionalmente a

cadmio.
Nim.de Num. en el Media geométrica Desviacion 95ta percentila 95ta percentila superior
estudio estudio geométrica inferior de de la distribucién® Referencias
estandar distribucion®
) PP 133m"°.......... 115 pg/gCeninnnninin.n. 403 120, 1.140 pg/g Ceevvnvninnnnnn. Ishizaki et al. 1989.
2 161 f°.......... 146 ng/g Coevneninennnnn. 31l 23 940 pg/g e Ishizaki et al. 1989.
K T | (U T O [ RPN Ellis et al. 1983.
i, 203, TO UG/ | i | i ] Stewart and Hughes 1981.
Seviiii 9 103 /G | i ] i | Chia et al. 1989.
6. 479 86 pg/L..ccoveininnn... 1.9 RIVNTY-7) WU 250 pg/L.eieiiiiiiienn, Kjellstrom et al 1977.
T, 1,000°¢.......... 68.1 ug/grCr'.......... 3 Im&f.......... <10 pg/grCr™..... 320 pg/gr Cr . .......... Kowal 1983.
8 e 87 e, TLURE/Ge e | e, T, 200 M Buchet et al. 1980.
[ S | (O 0.073mg/24h.....cccoc. | vviiiiiiii | e | Evrin et al. 1971.
10, 59 i 156 ng/g..ocveencncnne. L1 1300, 180 ., Mason et al. 1988.
1l 8 P18 UG/ @i | e | i | Iwao et al. 1980.
120, 34 L TS e R [ Wibowo et al. 1982.
13, Al | o | e | 400 pg/gr Crh. .. ........ Falck et al. 1983.
4. 35 7 [ O IO N Roels et al. 1991.
150, 314 X T O R I Roels et al. 1991.
16.eeiinnnnnn. 36% . TT 0 | i | | Miksche et al. 1981.
17, 18 M, K T O I N Kawada et al. 1989.
18 i, 32° i 122, i | ] Kawada et al. 1989.
19,0, 184 i, 295 14, 1700, 5100 Thun et al. 1989.

a-Basado sobre una distribucién lognormal asumida.
b-m=varones, f=hembras

c-Poblacion de edad general de area no expuesta; 47.9% poblacion de edad entre 50-69; 52.1% > 70

d-Trabajadores expuestos sin proteinuira
e-492 hembras, 484 varones.

f-Ajustado para creatinina: varones=68.1 pg/g Cr, hembras=64.3 ng/g Cr.
h-Informado en el estudio

i-Media aritmética

j-Erro geométrico estandar
k-95to limite de tolerancia superior: Para Falck esto estd basado sobre la muestra de orina de 24 horas

n-Controles

p-Trabajadores expuestos a resina sintética y pigmentos sin proteinuria; Niveles de cadmio en orina hasta 10 pg/g Cr.
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Si este estudio es removido, los niveles de B2MU para aquellos que no estan ocupacionalmente
expuestos a cadmio son similares a los niveles de B2MU hallados entre los trabajadores expuestos
a cadmio que no exhiben sefales de disfuncion renal. Aunque la media es alta en el estudio por
Thun et al., el alcance de las mediciones informadas en este estudio esta dentro de los alcances de
las mediciones informadas para otros estudios.

Determinar un limite superior razonable del alcance de las concentraciones de B2M observadas
entre aquellos que no exhiben sefales de proteinuria es problematico. Los niveles de B2MU
elevados estan entre las sefiales usadas para definir el comienzo de la disfuncién renal. Sin acceso
a los datos brutos de los estudios listados en la Tabla 9, es necesario confiar en las definiciones
estandar para estimar un limite superior para las concentraciones de B2ZMU (i.e., la 95ta
percentila superior para las distribuciones medidas). Para los ocho estudios que informaron una
desviacidon geométrica estandar, la 9ta percentila superior para las distribuciones son 180-1140
ug/g CRTU. Estos valores estan en general de acuerdo con la 95ta percentila superior para las
distribuciones (i.e., 631 pg/g CRTU), informadas por Buches et al. (1980). Estos limites
superiores también parecen estar en acuerdo general con los valores de B2MU (i.e., 100-690 pg/g
CRTU), informados como el limite superior normal pro Iwao at al. (1980), Kawada et al. (1989),
Wibowo et al. (1982) y Schardun and van Epps (1987). Estos valores deben ser comparados a los
niveles informados entre aquellos que exhiben disfuncidn renal para definir un nivel umbral para la
disfuncion renal relacionada con la exposicion a cadmio.

5.3.7.2 Alcance de concentraciones de B2MU entre los trabajadores expuestos.
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Tabla 10. Concentraciones de B-2-microglobulina observadas en orina entre los trabajadores ocupacionalmente expuestos

Concentracioén de B-2-microglobulina en orina
N Referencia
Num. de estudio Media Desviacion L 95% del U 95% del
geométrica geométrica alcance® alcance®
(ng/g)? estandar
e 1,42 160 6.19 8.1 3,300 | Ishizaki et al. 1989.
4
e 1,75 260 6.50 12 5,600 | Ishizaki et al. 1989.
4

B 33 210 | oo | e ] Ellis et al. 1983.
Qe 65 210 | v | e | Chia et al. 1989.
e 44 5,700 6.49 4300 498,000 | Kjellstrom et al. 1977.
Bt e 148 180 | e, 110 £280 | Buchet et al. 1980.
e 37 160 3.90 17 1,500 | Kenzaburo et al. 1979.
B e © 45 3,300 8.7 4310 489,000 | Mason et al. 1988.
L °10 6,100 5.99 650 £57,000 | Falck et al. 1983.
10 e e °11 3,900 2.96 4710 415,000 | Ellinder et al. 1985.
) PP °12 300 [ ceoeeeeeee [ Roels et al. 1991.
) 3 8 T,400 | oo | e Roels et al. 1991.
L3 e ©23 1,800 | veveieeeiinieii | e Roels et al. 1989.
L 10 690 | o | e | Iwao et al. 1980.
S 34 TL | i | o | Wibowo et al. 1982.
B e °15 4,700 6.49 4590 493,000 | Thun et al. 1989.

* A menos que se establezca de otro modo.

® Basado sobre una distribucion lognormal asumida.

¢Entre los trabajadores diagnosticados con disfuncién renal; para Elinder esto significa niveles de B 2 mayores de 300 microgramos por gramo de creatinina (ug/g Cr); para Roels,
1991, alcance = 31-35, 170 pgP/g Cr y media geométrica = 63 entre los trabajadores saludables; para Mason 2 >300 pg/gr Cr.

4Basado sobre una revision detallada de los datos por OSHA.

¢Media aritmética.

"Informado en el estudio.

¢ Trabajadores retirados

1,800 ugP/g Cr para el primer estudio; segundo estudio = 1,600; cuarto estudio = 2,600; quinto estudio =2,600.
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La Tabla 10 presenta los resultados de los estudios que informan las determinaciones de B2MU
entre aquellos ocupacionalmente expuestos a cadmio en el lugar de trabajo; en algunos de esos
estudios, la disfuncion renal fue observada entre los trabajadores expuestos, mientras que otros
estudios no hicieron el esfuerzo por distinguir entre los trabajadores expuestos basado sobre la
disfuncion renal. Al igual que con la Tabla 9, esta tabla provee medias geométricas y desviacion
geométrica estandar para los grupos definidos en cada estudio disponible. Para estudios
informando una desviacion geométrica estandar junto con la media , 1a 95ta percentila superior e
inferior para las distribuciones estian derivadas e informadas en la tabla.

Los datos provistos en la Tabla 10 indican que la concentracion de B2MU media observada entre
los trabajadores que experimentan exposicion ocupacional a cadmio (pero no niveles indefinidos de
proteinuria), es 160-7400 pg/g CRTU. Uno de estos estudios informa medias geométricas mas
bajas que este alcance (i.e., tan bajo como 71 pg/g CRTU); una explicacion para esta amplia
difusién en concentraciones no esta disponible.

Siete de los estudios listados en la Tabla 10 informan un alcance de niveles de B2ZMU entre
aquellos diagnosticados como que tienen disfuncion renal. Segin indicado en esta tabla, la
disfuncion renal (proteinuria), esti definida en varios de estos estudios por niveles de B2MU que
exceden a 300 pg/g CRTU (vease la nota al calce “c” de la Tabla 10); por lo tanto, el alcance de
los niveles de B2MU observados en estos estudios es una funcion de la definicion operacional
usada para identificar a aquellos con disfuncién renal. No obstante, un nivel de B2MU de 300
ug/g CRTU parece ser un umbral significativo para identificar a aquellos que tengan sefiales
tempranas de dafio renal. Aunque se ha observado niveles mas altos entre aquellos con disfunciéon
renal, la vasta mayoria de aquellos no expuestos ocupacionalmente a cadmio exhiben
concentraciones de B2ZMU mas bajas ( ver tabla 9). Similarmente, la vasta mayoria de los
trabajadores que no exhiben disfuncién renal se halla que tienen niveles bajo 300 pg/g CRTU
(Tabla 9).

El nivel de 300 pg/g CRTU para B2MU propuesto en el parrafo anterior tiene apoyo entre los
investigadores como el nivel de umbral que distingue entre los trabajadores expuestos a cadmio
con y sin disfuncion renal. Por ejemplo, en la guia para médicos que deban evaluar a los
trabajadores expuestos a cadmio, escrita por el Cadmium Council por el Dr. Lauwerys, los niveles
de B2M mayores de 200-300 pg/g CRTU se considera que requieren evaluacion médica adicional
para la disfuncion renal (exhibit 8-447, OSHA docket HO57 A). La prueba mas usada para medir
B2M (i.e., la prueba Pharmacia Delphia), define los niveles de B2ZMU sobre 300 pg/l como
normales (exhibit L-140-1, OSHA docket HO57 A).

El Dr. Elinder, director del Departamento de nefrologia en el Instituto Karolinska, testifico en las
vistas sobre la regla propuesta de cadmio. De acuerdo con el Dr. Elinder (exhibit 1.-140-45,
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OSHA docket HO57 A), la concentracién normal de B2MU ha sido bien documentada (Evrin and
Wibell 1972; Kjellstrom et al. 1977a; Elinder et al. 1978, 1983; Buchet et al. 1980; Jawaid et al
1983; Kowal and Zirkes, 1983). Elinder declar6 que las 95 y 97.5ma percentilas superiores para
B2MU entre aquellos sin disfuncion tubular es bajo 300 ug/g CRTU (Kjellstrom et al. 1977,
Buchet et al. 1980; Kowal and Zirkes 1983). Elinder defini6 los niveles de B2M sobre 300 pg/g
CRTU como proteinuria “ligera”.

5.3.8 Conclusiones y recomendaciones para B2MU

Basado sobre la evaluacion anterior, se hace las siguientes recomendaciones para un programa de
pruebas de eficiencia de B2MU. Notese que las siguientes discusiones tratan sélo las
determinaciones de muestreo y analisis para B2MU (i.e., a ser informados como pg B2M/1 orina).
Normalizar estos resultados a creatinina requiere un segundo andlisis para CRTU (vease la
Seccion 5.4), de modo que pueda obtenerse la razén de las dos mediciones.

5.3.8.1 Método recomendado

El método Pharmacia Delphia (Pharmacia 1990), debe ser adoptado como el método estandar para

determinaciones de B2MU. Los laboratorios pueden adoptar métodos alternos pero es
responsabilidad del laboratorio demostrar que los métodos alternos proveen resultados de calidad
comparable al método Pharmacia Delphia.

5.3.8.2 Objetivos de calidad de datos

Los siguientes objetivos de calidad de datos deben facilitar la interpretacion analitica de resultados
y debe ser alcanzable basado en la evaluacion anterior.

Limite de deteccion. Un limite de 100 pg/1 de orina debe ser alcanzable, aunque el inserto en el
juego de prueba (Pharmacia 1990), cita un limite de deteccion de 150 pg/l; las conversaciones
privadas con los representantes de Pharmacia, sin embargo, indican que el limite inferior de 100
ug/l debe ser alcanzable siempre que se corra un estandar adicional de 100 pg/1 B2M con los otros
estandares para derivar la curva de calibracion (Seccion 3.3.1.1). El limite de deteccion inferior
es deseable, debido a la proximidad de este limite de deteccion a los valores de B2MU definidos
pro el programa de monitoreo médico de cadmio.

Exactitud. Debido a que los resultados de un programa de pruebas de eficiencia no estan
disponibles actualmente, es dificil definir un nivel de exactitud alcanzable. Dados los parametros
de ejecucion general definidos por el inserto en los juegos de prueba, sin embargo, una precision
de + 15% del valor meta parece ser alcanzable.
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Debido a los bajos niveles de B2MU a ser medidos generalmente, se anticipa que el analisis de
creatinina contribuira relativamente poco a la variabilidad general observada entre los niveles de
B2MU normalizados para creatinina (véase la Seccion 5.4). El nivel inicial de precision
informado para B2MU bajo este programa debe ser + 15%.

Precision. Basado en informe de precision de datos por Pharmacia (1990), un valor de precision
(i.e., CV), de 5% debe ser alcanzable durante el alcance definido del analito. Para muestras de
QC interno (i.e., recomendado como parte de un programa de QA/QC interno, Seccién 3.3.1), los
laboratorios deben obtener una precision de cerca de 5% durante el alcance de las concentraciones
medidas.

5.3.8.3. Garantia de calidad/control de calidad

Los laboratorios comerciales que proveen medicion de B2MU deben adoptar un programa de
QA/QC interno que incorpore los siguientes componentes: Estricta adherencia al método
Pharmacia Delphia, incluyendo los requisitos de calibracidn; el uso regular de muestras de QC
durante las corridas de rutina y documentacion de estas acciones y participacion en un programa de
eficiencia interlaboratorio. Los procedimientos que pueden ser usados para tratar los requisitos de
QC internos estan presentados en el Anejo 1. Debido a las diferencias entre los andlisis para
B2MU y CDB/CDU, los valores especificos presentados en el Anejo 1 pueden ser modificados.
Otros componentes del programa (incluyendo las corridas de caracterizacion), sin embargo,
pueden ser adaptados a un programa para B2MU.

5.4. Monitoreo de creatinina en orina (CRTU)

Debido a que CDU y B2MU deben ser informados en relacion a las concentraciones de CRTU,
estas concentraciones debe ser determinadas ademds de las determinaciones de CDU y B2MU.

5.4.1. Unidades de medicion de CRTU

CDU debe ser informado como ugCd/gCRTU, por lo tanto B2MU debe informarse como pg
B2M/g CRTU. Para derivar la razén de cadmio o B2M a creatinina, debe informarse CRTU en
unidades de g crtn/l de orina. Dependiendo del método analitico, puede ser necesario convertir los
resultados de las determinaciones creatinina de conformidad.

5.4.2. Técnicas analiticas usadas para monitorear CRTU

De las técnicas disponibles para determinaciones de CRTU, se identifica una técnicas de
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espectrofotometria de absorbencia y cromatografia liquida de alta ejecucion (HPLC), como
aceptable en este protocolo.

5.4.3 Métodos desarrollados para determinaciones de CRTU

Los andlisis realizados en apoyo de las determinaciones de CDU o B2MU deben ser realizados
usando cualquiera de los siguientes métodos:

1. El método Du Pont (i.e., Jaffe method), en el cual la creatinina en la muestra reacciona con
picrato bajo condiciones alcalinas y el croméforo rojo resultante es monitoreado (a 510 nm), por
un intervalo fijo para determinar el indice de la reaccion; esta reaccion es proporcional a la
concentracion de la creatinina presente en la muestra (se provee una copia de este método en el
Anejo 2 de este protocolo); o

2. El método OSHA SLC Technical Center (OSLTC), en el cual la creatinina en una alicuota de
muestra es separada usando una columna de HPLC equipada con un detector UV; el pico
resultante es cuantificado usando un integrador eléctrico (se provee una copia de este método en el
Anejo 3 de este protocolo).

5.4.4. Recoleccion y manejo de muestras

Las muestras de CRTU deben ser segregadas de los muestras recogidas para analisis de CDU o
B2MU. Las técnicas de recoleccion de muestras estan descritas bajo la Seccion 5.2.4. Las
muestras deben ser preservadas para estabilizar CDU (con HNOs) o B2MU (con NaOH). Ninguno
de estos procedimientos debe afectar adversamente el analisis de CRTU (véase el Anejo 3).

5.4.5. Método de ejecucion general

Los datos de OSLTC indican que un CV de 5% debe ser alcanzable usando el método OSLTC
(Septon, I., comunicacién privada). La precision alcanzable de este método no ha sido
determinada.

Los resultados informados en los estudios conducidos por CAP (CAP 1991a, 1991b y 1992),
indican que un CV de 5% es alcanzable. La precision alcanzable para determinaciones de CRTU

no ha sido informada.

Los laboratorios que realizan andlisis de creatinina bajo este protocolo deben estar acreditados por
CAP y deben ser participantes activos en los estudios de CAP.

5.4.6. Concentraciones de CRTU observadas.
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Los datos publicados sugieren que el alcance de las concentraciones de CRTU es 1.0-1.6 g en
muestras de orina de 24 horas (Harrison 1987). Estos valores son equivalente a alrededor de 1 g/1
orina.

5.4.7. Conclusiones y recomendaciones para CRTU

Use el método Jaffe (Anejo 2), o el método OSLTC (Anejo 3). Los métodos alternativos pueden
ser aceptables, siempre que se demuestre la ejecucion adecuada en el programa de CAP.

5.4.7.2. Objetivos de calidad de datos

Limite de deteccion. Este valor no ha sido formalmente definido; sin embargo, un valor de 0.1 g/l
orina debe ser facilmente alcanzable.

Exactitud. Este valor no ha sido definido formalmente; la exactitud debe ser suficiente para retener
la acreditacion de CAP.

Precision. Un CV de 5% debe ser alcanzable usando los métodos recomendados.
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Anejo 1: Protocolo no mandatorio para un programa de QA/QC interno

Lo siguiente es un ejemplo del tipo de programa de QA/QC interno que garantice el control
adecuado para satisfacer los requisitos de OSHA bajo este protocolo. Sin embargo, otros enfoques
también pueden ser aceptables. Segun indicado en la Seccidn 3.3.1 del protocolo, el programa de
QA/QC para CDB y CDU deben discutir, como minimo, lo siguiente:

. calibracion;

o establecimientos de limites de control

J anilisis de QC interno y mantenimiento de control; y
o protocolos de acciones de correccion.

Este programa ilustrativo incluye las corridas de caracterizacion para establecer la ejecucion del
método y el andlisis continuado de las muestras de control de calidad entremezcladas con las
muestras de cumplimiento para mantener control.

Calibracion

Antes de que se conduzca cualquier corrida analitica, el instrumento analitico debe ser calibrado.
Esto ha de hacerse al comienzo de cada dia en el cual se corran muestras de control de calidad y/o
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muestras de cumplimiento. Una vez se establece la calibracion, puede correrse las muestras de
control de calidad o las muestras de cumplimiento. No empece el tipo de muestras que se corra,
cada quinta muestra debe ser un estandar para asegurar que se mantenga la calibracion.

El mantenimiento de la calibracion esta definido si cada estandar esta dentro de mas o menos (4)
15% de su valor teérico. Si un estindar es mayor de mas o menos 15% de su valor tedrico,
entonces la corrida estd fuera de control debido a error de calibracién y la serie completa de
muestras debe ser reanalizada después de recalibrar o los resultados deben ser recalculados basado
sobre una curva estadistica derivada de la medicion de todas las muestras.

Es esencial que el estindar mas alto corrido sea mas alto que la muestra mas alta corrida. Para
asegurar que este sea el caso, puede ser necesario correr un estandar alto al final de la corrida, que
sea seleccionado basado sobre los resultados obtenidos durante el curso de la corrida.

Todos los estandares deben mantenerse fresco y seglin envejecen, deben ser comparados con
nuevos estandares y substituidos si exceden a los estandares nuevos por + 15%.

Corridas de caracterizacion inicial y establecimiento de control

Un laboratorio participante debe establecer agrupamientos de muestras de control de calidad para
cada uno de los analitos para los cuales se haga determinaciones. Las concentraciones de las
muestras de control de calidad dentro de cada grupo deben centrarse alrededor de cada uno de los
cuatro niveles meta para el analito particular identificado en la Seccion 4.4 del protocolo.

Dentro de cada grupo, debe establecerse al menos cuatro muestras de control de calidad con
concentraciones variantes entre mas o menos 50 % del valor meta de ese grupo. Asi, para el grupo
de cadmio en sangre medio-alto, los valores tedricos de las muestras de control de calidad pueden
variar de 5 a 15 pg/1 (el valor meta es 10 pg/l). Al menos cuatro valores tedricos Unicos debe
estar representados en este grupo.

El alcance de los valores tedricos de mas o menos 50% del valor meta de un grupo significa que
habra traslapo de los grupos. Por ejemplo, el alcance de los valores para el grupo medio-bajo para
cadmio en sangre es 3.5 a 10.5 pg/1 mientras el alcance de los valores para el grupo medio-alto es
de 5 a 15 pg/l. Por lo tanto, es posible que una muestra de control de calidad del grupo medio-
bajo tenga una concentracion mas alta de cadmio que una muestra de control de calidad del grupo
medio-alto.

Las muestras de control de calidad pueden ser obtenidas como materiales de referencia
comercialmente disponibles o internamente preparados o ambos. Las muestras internamente
preparadas deben estar bien caracterizadas y trazadas o comparadas a un material de referencia
para el cual haya disponible un valor de consenso. Los niveles de analito en las muestras de
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control de calidad deben estar escondidas del analista en las muestras de control de calidad antes de
informar los resultados del analito. Las fuentes potenciales de materiales que pueden ser usados
para construir muestras de control de calidad estan listados en la Seccion 3.3.1 del protocolo.

Antes de que las muestras de cumplimiento sean analizadas, debe establecerse los limites de
control. Los limites de control deben ser calculados para cada grupo de cada analito para el cual
se haga determinaciones y debe mantenerse graficas de control para cada grupo de cada analito.
Debe establecerse una serie separada de graficas de control y limites de control para cada
instrumento analitico en el laboratorio que sea usado para anilisis de muestras de cumplimiento.

Al comienzo de este programa de QA/(@EE !imites de control deben estar basados sobre los
resultados del analisis de 20 muestras de\control de calidad de cada grupo de cada analito. Para

cualquier grupo dado, las N muestras de control de cada grupo deben
correrse en 20 dias distintos. Aunque no debe correrse mas de una
muestra de un solo grupo en un dia particular, el laboratorio puede
correr muestras de control de calidad de diferentes grupos en el mismo
dia. Esto constituye una serie de corridas de caracterizacion inicial.

Para cada muestra de control de calidad analizada, el valor de F/T (definido en el glosario), debe
ser calculado.  Para calcular los limites de control para un grupo de un analito es necesario
primero calcular la media, X de los valores F/T para cada muestra de control de calidad en un
grupo y luego para calcular su desviacion estandar, c. Asi, para el limite de control de un grupo,
X es calculado como:

o es calculada como

Donde N es el nimero de muestras de control de calidad corrido para un grupo.

El limite de control para un grupo particular es dado por el medio mas o menos 3 desviacion
estandar (X4 30).

Los limites de control pueden no ser mayores de 40% del valor F/T medio. Si tres desviaciones
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estandar son mayores de 40% del valor F/T medio, entonces no puede comenzar el analisis de las
muestras de cumplimiento. En su lugar, debe comenzar una investigacion de las causas de la gran
desviacion estandar y deben remediarse las adecuacidades. Entonces, los limites de control deben
restablecerse, lo que significara repetir las 20 muestras de control de calidad corrientes de cada
grupo por 20 dias.

Andlisis de control de calidad interno y mantenimiento de control.

Una vez los limites de control hayan sido establecidos para cada grupo de un analito, el analisis de
las muestras de cumplimiento puede comenzar. Durante cualquier corrida de muestras de
cumplimiento, las muestras de control de calidad deben ser intercaladas a un indice no menor de
5% de la carga de trabajo de las muestras de cumplimiento. Cuando se corre las muestras de
control de calidad , sin embargo, deben correrse en series consistentes en una muestra de control
de calidad de cada grupo. Por lo tanto, puede ser necesario, a veces, intercalar muestras de
control de calidad a un indice mayor de 5%.

Debe haber al menos una serie de muestras de control de calidad corridas con cualquier analisis de
muestras de cumplimiento. Como minimo, por ejemplo, debe correrse cuatro muestras de control
de calidad aun si se corre s6lo una muestra de cumplimiento. Generalmente, si el nimero de
muestras de control de calidad que debiera correrse son un multiplo de cuatro con el minimo igual
al multiplo més pequefio de cuatro que sea mayor de 5% del nimero total de muestras a ser
corridas, Por ejemplo, si se corre 300 muestras de cumplimiento de un analito, entonces debe
correrse al menos 16 muestras de control de calidad (16 es el menor multiplo de cuatro que es
mayor que 15, lo que es 5% de 300).

Las graficas de control para cada grupo de un analito (y para cada instrumento en el laboratorio a
ser usado para anilisis de muestras de cumplimiento), deben establecerse trazando F/T versus
fecha, segun los resultados de las muestras de control son informados. En la grafica debe lineas
que representen los limites de control para el grupo, los limites de control F/T medios y el F/T
teorico de 1,000. Las lineas que representen mis o menos (+) 2c también deben estar
representadas en las graficas. Un ejemplo tedrico de una grafica de control se presenta en la
Figura 1.

Figura 1.-Ejemplo teérico de una grafica de control para un grupo de un analito
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Todas las muestras de control de calidad deben estar marcas en la gréafica y las graficas deben ser
cotejadas para tendencias visuales. Si una muestra de control de calidad cae sobre o bajo los
limites de control para su grupo, entonces debe tomarse medidas de correccion (Véase la seccion
sobre acciones correctivas, a continuacion). Una vez el programa de laboratorio haya sido
establecido, los limites de control deben ser actualizados cada dos meses.

Los limites de control actualizados deben ser calculados de los resultados de las dltimas 100
muestras de control de calidad corridas para cada grupo. Si 100 muestras de control de calidad de
un grupo no han sido corridas al momento de la actualizacion, entonces los limites deben basarse
en tantas cuantas hayan sido corridas, siempre que al menos se haya corrido 20 muestras de
control de cada grupo durante 20 dias diferentes.

Las tendencias que debe buscarse en las graficas de control son:
1. 10 muestras de control de calidad que caigan sobre o bajo la media:

2. Tres muestras de control de calidad que caigan mas de la media (sobre o bajo las lineas 2c de
la grafica); o

3. La media calculada para actualizar los limites de control caen més de 10% sobre o bajo la
media tedrica de 1,000.

Si se observa cualquiera de estas tendencias, entonces todos los andlisis deben detenerse y debe
comenzar una investigacion sobre la causa de los errores. Antes de que pueda reasumir el analisis
de las muestras de cumplimiento, debe remediarse las inadecuacidades y deber establecerse los
limites de control para ese grupo del analito. EI restablecimiento de los limites de control
conllevara correr 20 series muestras de control de calidad durante 20 dias.

Notese que los procedimientos alternativos para definir los limites de control interno también
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pueden ser aceptables. Los limites pueden estar basados, por ejemplo, en pruebas de eficiencia,
tal como + 1 ugo 15% de la media (lo que sea mayor). Estas deben estar claramente definidas.

Acciones de correccidon

Accién de correccion es el término usado para describir la identificacion y el remedio de los
errores que ocurren dentro de un analisis. La accion de correccion es necesaria siempre que los
resultados del analisis de cualquier muestra de control de calidad caiga fuera de los limites de
control establecidos. Los pasos envueltos pueden incluir cosas simples como cotejar los calculos
del mantenimiento basico de instrumento o puede envolver acciones mas complicadas como
reparaciones mayores del instrumento. Cualquiera que sea la fuente del error, debe ser
identificada y corregida (y debe completarse un Informe de Accién Correctiva (CAR). Los CARs
deben ser mantenidos en archivo por el laboratorio.

Anejo 2.- Creatinina en orina (PROCEDIMIENTO JAFFE)

Uso destinado: El paquete CREA es usado en el analizador clinico discreto Du Pont ACA® para
cuantificar la creatinina medida en suero y orina.

Resumen: El método CREA emplea una modificacion de la reaccion cinética Jaffe informada por
Larsen. Este método ha sido informado como menos susceptible que los métodos convencionales
a interferencia de los compuestos' positivos a Jaffe no creatinina.

Una comparacion de muestra dividida entre el método CREA y un procedimiento convencional
Jaffe en el Autoanalyzer® mostr6 una buena correlacion. (Véase Caracteristicas de ejecucion
especificas)

* Nota: Subscripciones de numeradas se refieren a la bibliografia y las referencias con letras se
refieren a las notas al calce.

Autoanalyzer® es una marca registrada de Technicon Corp., Tarrytown, N.Y.

Principios de procedimiento: En presencia de una base fuerte tal como NaOH, el picrato reacciona
con creatinina para formar un cromoéforo rojo. El indice de absorbencia en aumento a 510 nm
debido a la formacidn de este croméforo durante un periodo de medicion de 17.07 es directamente
proporcional a la concentracién de creatinina en la muestra.

NaOH
Creatinina + Picrato Cromoforo rojo
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(absorbe a 510 nm)

Reagentes:
Compartimiento® Forma Ingrediente Cantidad"
No.2,3, &4............. Liquido................ Picrato................. 0.11 mmol
NO. 6o, Liquido................ NaOH (para ajuste
depH)©

a. Los compartimientos estdn numerados 1-7, con el compartimiento #7 localizado mas cerca de la
posicion de llenado de paquete #2.

b. Valor nominal en el manufacturero.

c. Véase PRECAUCIONES

Precauciones: El compartimiento #6 contiene 7.5 uLL de 10 N NaOH; evitese el contacto; irritante
a la piel; enjudguese el area contactada con agua. Cumpla con la norma de Patogenos
hematotransmitidos de OSHA mientras maneja muestras bioldgicas (29 CFR 1910.1039).

Los paquetes usados contiene fluidos corporales humanos; manéjese con el cuidado apropiado.
Para uso de diagnéstico in vitro

Mezcla y dilucion

La mezcla y dilucion son realizados automaticamente pro un analizador clinico discreto ACA®. El
vaso de muestra debe contener suficiente cantidad para acomodar el volumen de muestra mas el

“volumen muerto”; no se requiere el llenado preciso del vaso.

Volimenes de vaso de prueba (nL)

Estandar Microsistema
Analizador
Muerto Total Muerto Total
IL IO 120 3000 10 500
IV, SX . 120 3000 30 500
Ve 90 3000 10 500

Almacenado de los paquetes no procesados: Almacénense a 2-8°> C. No congele. No exponga a
temperaturas sobre 35° C o a la luz solar directa.
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Expiracién: Refiérase a la FECHA DE EXPIRACION en la etiqueta de la bandeja.

Recoleccion de espécimen: El suero u orina pueden ser recogidos y almacenados mediante los
procedimientos normales®

Substancias interferentes conocidas®

J Influencia de proteina serosa-Los niveles de proteina serosa ejercen una influencia directa
sobre el avalio CREA. Lo siguiente debe ser tomado en cuenta cuando se use este método
para muestras de orina y cuando es calibrado:

Los estandares de creatinina acuosa o los especimenes de orina daran resultados CREA deprimidos
por aproximadamente 0.7 mg/dL [62 pmol/L],° y serdn menos precisos que las muestras que
contienen mas de 3 g/dL [30 g/L] de proteina.

Todos los especimenes de orina deben ser diluidos con una solucién de albtimina para dar una
concentracion de proteina final de al menos 3 g/dL [30 g/L]. Puede usarse Du Pont Enzyme
Diluent (Cat. #790035-90t), para este proposito.

o Las altas concentraciones de bilirrubina endrogena (>20 mg/dL (>342umol/L), dara
resultados CREA deprimidos (depresion promedio 0.8 mg/dL (71 pmol/L)*

J Los especimenes muy hemolizados (hemoglobina >100 mg/dL (>62 pmol/L), o los
especimenes visiblemente lipémicos pueden causar resultados CREA falsamente elevados™®

J Las siguientes antibidticos cephalosporin no interfieren con el método CREA al estar
presentes en las concentraciones indicadas. Las imprecisiones sistémicas (error) debidas a
estas substancias son menos o igual a 0.1 mg/dL (8.84 pmol/L), en concentraciones CREA
de aproximadamente 1 mg/dL [88 pmol/L].

Niveles de suero pico’*? Concentracién de droga
Antibidtico

mg/dL [mmol/L] mg/dL [mmol/L]
Cephaloridine. .........ooveiiiiiiii 1.4 0.3 25 6.0
CephaleXin. ... ...c.iuieitiiie e 0.6-2.0 0.2-0.6 25 7.2
Cephamandole............coouiuiiiiiiiii e 1.3-2.5 0.3-0.5 25 4.9
(0153) 121 0111 1 D 2.0 DO0.4 25 5.6
CPIradine. ... ..covueiiiiiiii e 1.5-2.0 0.4-0.6 25 7.1
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Niveles de suero pico’*?
2.55.0 | 0.55-1.1

Concentracion de droga
25 | 11.0

Cefazolin. .. ..o

J Los siguientes antibioticos cephalosporin han mostrado que afectan a los resultados CREA
al estar presentes en las concentraciones indicadas. Las imprecisiones sistémicas (error)
debidas a estas substancias son menos o igual a 0.1 mg/dL (8.84 pmol/L), en
concentraciones CREA de:

Niveles de suero pico’*® Concentracién de droga
Antibidtico Efecto
mg/dL [mmol/L] mg/dL [mmol/L]
Cephalothin................cocoeiine. 1-6 0.2-1.5 100 25.2 1 20-25%
CephoXitin...........cocveveiiiinenenan... 2.0 0.5 5.0 1.2 125-40%
= (v
o La medicidn de longitud de onda sencilla usada en el método elimina la interferencia de los

cromoforos cuya absorbencia de510nm es constante durante el periodo de medicion.

. Cada laboratorio debe determinar la aceptabilidad de sus propios tubos de recoleccion de
sangre y productos de separacion de suero. Puede existir variacidn en estos productos
entre manufactureros y a veces, entre lote y lote.

. d. Sistema Internacional de Unidades (S.I. Unidades) estan en paréntesis.
Procedimiento
TEST MATERIALS
Item II, III, Du Pont cat. No. | IV, SX, Du Pont cat. No. | V, Du Pont Cat. No.
ACA® CREA analytical test pack........... 701976901 701976901 701976901
Sample system Kit, OF..........c..ccueeneene. 710642901 710642901 713697901
Micro sample system kit, and.............. 702694901 710356901 NA
Micro sample system holders............... 702785000 NA NA
DYLUX ® photOSensitive. ..........oovvvveee | eoeeeeeeeee |
Pprinter paper..........cccoveviiiiiiiinan. 700036000 NA NA
Thermal printer paper........................ NA 710639901 713645901
Du Pont purified water....................... 704209901 710615901 710815901
Cell wash SOIUtion. ..........cceeueenieneenn. 701864901 710664901 710864901
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Pasos de prueba

El operador necesita s6lo cargar el juego de prueba y los paquetes de prueba apropiados al
analizador clinico discreto ACA. Automaticamente corre el paquete a través de los pasos de
prueba e imprime los resultados. Ver el Instrument Manual del analizador ACA para los detalles
del viaje mecanico de los paquetes de prueba.

Condiciones de prueba de creatinina (CREA) presentes

Volumen de muestra: 200 uL
Diluyente: agua purificada
Temperatura: 37.0 + 0.1 grados C
Periodo de reaccion: 29 segundos
Tipo de medicion: indice

Periodo de medicion: 17.07 segundos
Longitud de onda: 510 nm

Unidades: mg/dL [pmol/L]

Calibracion

El procedimiento de calibracion general esta descrito en el capitulo de Calibracion/Verificacion de
los Manuales.

La siguiente informacion debe ser considerada al calibrar el método CREA:

. Alcance de avalio: 0-20 mg/mL [0-1768 pmol/L]°

J material de referencia: Proteina que contenga estandarres primarios o calibradores
secundarios tales como Du Pont Elevated Chemistry Control (Cat. #790035903)

J Niveles de calibracion sugeridos: 1,5,20 mg/mL (88, 442, 1768 umol/L].

J Esquema de calibracion: 3 niveles, 3 paquetes por niveles.

. Frecuencia: Cada nuevo lote de paquetes. Cada tres meses para un lote de paquetes.

e. Para resultados en unidades S.I. [umol/L] , el factor de conversion es 88.4.

f. Refiérase al procedimiento de preparacion y calibracion de estandar de creatinina, disponible a
peticion de un representante de Du Pont.

g. Si se usa Du Pont Chemistry Controls, preparelos de acuerdo a las instrucciones en las hojas
insertas en el paquete.
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PRESET CREATININE (CREA) TEST CONDITIONS

Item ACA’ 11, analyzer ACA’IIL, 1V, SX, V, analyzer
Count by....ovuiniiiiiiiiiiien One (1) ..o, NA.
[Five (5)]
Decimal point location.................... 0.0 000.0 mg/dL
mg/dL........cooiiiiiii [000. umol/L]
Assigned starting point or offset Co [000. pumol/L] —1.000E1
9998, [—8.840E2].
Scale factor or assigned................... [9823.] 2.004 E—1".
0.2000......ccuiiniiiiiiieeee
Linear term C1™..........o.cooieiiii. Mg/dL/count” [1.772E1].
[0.3536. cccuiiiiiiiiiiiiiiiiieiee
uMol/L/count].

h. El factor de escala preajustado (término lineal), fue derivado de la absorbencia molar del
indicador y estd basada sobre una relacion de absorbencia a actividad (sensitividad), de 0.596
(mA/min)/(U/L). Debido a las pequefias diferencias en filtros y componentes electronicos entre
los instrumentos, el factor de escala actual (término lineal), puede diferir ligeramente del dado
anteriormente.

Control de calidad
Se recomienda dos tipos de procedimientos de control de calidad:

o Cotejo de instrumentos general. Refiérase al procedimiento de balance de filtro y al
método de prueba de absorbencia descritos en el ACA Analyzer Instrument Manual.
Refiérase también a la literatura del ABS Test Methodology.

Cotejo de método de creatinina. Al menos una vez al dia, corra una prueba CREA en una
solucion de actividad de creatinina conocida, tal como un control de avaliio o un estandar de
calibracion distinto del usado para calibrar el método CREA. Para mas detalles, revise la seccion
de control de calidad en el manual de quimica. El resultado obtenido debe caer entre los limites
aceptables definidos por la variabilidad diaria del sistema, segin medido en el laboratorio del
usuario. (Véase CARACTERISTICAS DE EJECUCION ESPECIFICAS para guia.) Si los
resultados caen fuera de los limites aceptables para el laboratorio, siga los procedimientos
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seflalados en la seccion de problemas quimicos de manual de quimica.

Una posible disfuncion del sistema estd indicada cuando el andlisis de una muestra con cinco
paquetes de prueba consecutivos, dé los siguientes resultados:

Level SD
ITmg/dL. .. >0.15 mg/dL.
[88 UMOI/L]. . eeenieii e [>13 pmol/L].
20 ME/AL. ..t >(0.68 mg/dL.
[1768 UMOL/L]. ..o [>60 pmol/L].

Refiérase a los procedimientos sefialados en la seccion de problemas del manual.

Resultados
El analizador ACA® automaticamente calcula e imprime los resultados CREA en mg/dL [nmol/L].

Limitaciones del procedimiento
Resultados >20 mg/dL [17.68umol/L]:

. Diluya con un diluyente apropiado a base de proteina. Reavalio. Corrija para diluyente
antes de informar.

El sistema de informe contiene mensajes de error para advertir al operador de disfunciones
especificas. Cualquier hoja de informe que contenga un cddigo de letra o palabra inmediatamente
siguiente al valor numérico no debe ser informada. Refiérase al manual para la definicion de los
codigos de error.

Intervalo de referencia
SUERO "

varones 0.8-1.3 md/dL
[71-115 pmol/L]
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hembras

ORINA"

varones

hembras

0.6-1.0 md/dL

[ 53-88 pmol/L]

0.6-2.5 g/24 hr

0.6-1.5 g/24 hr

[5.3-22.1 mmol/24 hr]

[5.3-13.3.1 mmol/24 hr]

Cada laboratorio debe establecer sus propios intervalos de referencia para CREA, segin realizado

en el analizador.

i. Los datos de intervalo de referencia obtenidos de 200 individuos aparentemente saludables (71
varones, 29 hembras), entre las edades de 19 y 72.

Caracteristicas de ejecucion especificas

Reproducibilidad®
Desviacion estandar (% CV)
Material Media
Entre corridas Entre dias
Liofilizado..................... 1.3 0.05(3.7) 0.05-(3.7)
Control Material.............. [115] [4.4] [4.4]
Liofilizado..................... 20.6 0.12-(0.6) 0.37-(1.8)
Control .........cevvinvennnn.. [1821] [10.6] [32.7]
Correlacion-Estadisticas de regresion
Método comparativo Declive Intercepto Coeficiente de
correlacién n
Autoanalyzer®......... 1,03 0.03[2.7] 0,997 260

J- Todas las pruebas caracteristicas de ejecucion especifica fueron corridas después de que los
cotejos de control de calidad recomendados del equipo fueron realizados (véase el manual de

instrumento).
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k. Los especimenes en cada nivel fueron analizados en duplicado por 20 dias. Las desviaciones
estandar entre corridas y entre dias fueron calculadas mediante el métodos de anilisis de variante.

1. Modelo de ecuacidn para estadisticas de regresion:

Resultado de ACA® Analyzer = Declive (Resultado de método comparativo) +
intercepto

Alcance de avaluo™

0.0-20.0 mg/dl

[0-1768 pmol]

m. Véase REPRODUCIBILIDAD para la ejecucion del método dentro del alcance de avalto.

Especificidad analitica

Véase la seccion SUBSTANCIAS INTERFERENTES CONOCIDAS para detalles.
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Anejo 3.- Analisis de creatinina para la normalizacion de concentraciones de cadmio y Beta-
2-microglobulina en orina

Matriz: Orina

Concentracion meta: 1.1 g/L (esta cantidad es representativa de las concentraciones de creatinina
halladas en orina).

Procedimiento: Se pasa una alicuota de 1.0 mL de orina através de un C18 SEP-PAK® (Waters
Associates). Luego se corre aproximadamente 30 mL de agua HPLC (cromatografia liquida de
alta ejecucion), através del SEP-PAK. La solucion resultante es diluida a volumen en un vaso
volumétrico de 100 mL y es analizada mediante HPLC usando un detector ultravioleta (UV).

Requisitos especiales: Después de la recoleccion, las muestras deben ser apropiadamente
estabilizadas para anilisis de cadmio usando 4cido nitrico de alta pureza al 10% (con bajos niveles
de Cd de trasfondo) (exactamente 1.0 mL de 0.11 N NaOH por 10 mL de orina). Si no son
inmediatamente analizadas, las muestras deben ser congeladas y embarcadas mediante correo de
entrega inmediata en un envase aislado.

Fechado: enero de 1992.
David B. Armitage,

Duane Lee,
Quimicos
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Organic Service Branch II, OSHA Technical Center, Salt Lake City, Utah.
1. Discusion general

1.1 Trasfondo

1.1.1 Historial del procedimiento

La creatinina ha sido analizada mediante varios métodos en el pasado. Los métodos mas
tempranos fueron del tipo quimico mojado. Como ejemplo, la creatinina reacciona con picrato de
sodio en solucién bésica para formar un complejo rojo, que luego es analizado colorimétricamente
(Refs. 5.1y 5.2). Ya que los laboratorios de higiene industrial estaran analizando Cd y B2M en
orina, normalizardn esas concentraciones a la concentracién de creatinina en orina. La
investigacion de la literatura revel6 varios métodos de HPLC (Refs. 5.3, 5.4, 5.5y 5.6), para
creatinina en orina y porque muchos laboratorios de higiene industrial tienen equipo de HPLC, era
deseable desarrollar un método de HPLC de higiene industrial para creatinina en orina. El método
de Hausen, Fuchs y Wachter fue elegido como el punto de comienzo para el desarrollo del
método. Se usé SEP-PAKSs para clarificacion de muestra y limpieza en este método para proteger
la columna analitica. La alicuota de orina que ha sido pasada através del SEP-PAK luego es
analizada mediante HPLC de fase inversa, usando técnicas de par de iones.

Este método es muy similar al que Ogata y Taguchi (Ref. 5.6), excepto que usaron centrifugacion
para limpieza de muestra. También es de notar que hicieron una comparacion de sus resultados
con los del método Jaffe (un método de acido picrico cominmente usado en la industria del
cuidado de la salud) y hallaron una relacion lineal de cerca de 1:1. Esto indica que los métodos
HPLC o colorimétricos pueden ser usados para medir concentraciones de creatinina en orina.
1.1.2 Propiedades fisicas (Ref. 5.7.)

Peso molecular: 113.12

Férmula molecular: Cs-H2-N3-O

Nombre quimico: 2-amino 1,5-dihidro-1-metil-4H-imidazol-4-uno

Num. CAS: 60-27-5

Punto de fundicion: 3002 C (descompone)
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Apariencia: polvo blanco

Solubilidad: soluble en agua; ligeramente soluble en alcohol; practicamente insoluble en acetona,
éter y cloroformo.

Sinonimos: 1-metilglicociamidina, 1-metilhidantoin-2-imida

Estructura: Véase la Figura #1

NH

N/LNH

CH5

FIGURA #1

1.2. Ventajas
1.2.1 Este método ofrece un método alternativo especifico, directo y simple al método Jaffe.

1.2.2 La instrumentacion de HPLC es comunmente hallada en muchos laboratorios de higiene
industrial.
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2. Procedimiento de estabilizacién de muestra

2.1. Aparato
Envase de plastico libre de metal para la muestra de orina

2.2. Reagetnes

2.2.1.Solucion estabilizadora-
(1) Acido nitrico (10%, alta pureza con bajos niveles de Cd de trasfondo), para estabilizar orina
para el andlisis de Cd o

(2) NaOH, 0.11 N, para estabilizar la orina para el analisis de B2M.
2.2.2. Agua grado HPLC
2.3. Técnica

2.3.1. Se afade la solucion estabilizadora a la muestra de orina (véase la seccién 2.2.1.). La
solucion estabilizadora debe ser tal que para cada 10 mL de orina, se afiada 1.0 mL de solucion
estabilizadora. (Nunca afiada agua u orina a acido o base. Siempre afiada 4cido o base al agua u
orina). Exactamente 1.0 mL de 0.11 N NaOH afiadido a 10 mL de orina deben resultar en un pH
de 7. O afiada 1.0 mL de 4cido nitrico al 10% a 10 mL de orina.

2.3.2. Después de la recoleccion de la muestra, selle la botella de plastico seguramente y
envuélvala con el sello apropiado. Las muestras de orina deben ser congeladas y luego
embarcadas mediante entrega de un dia para otro (si el embarque fuera necesario), en un envase
aislado. (No llene la botella de plastico demasiado. Esto permitira la expansion del contenido
durante el proceso de congelamiento).

2.4. El efecto de las técnicas de preparacion y estabilizacion sobre las concentraciones de
creatinina

Se prepar6 tres muestras de orina haciendo una muestra acida, no tratando la segunda muestra y
ajustando la tercera muestra a un pH 7. Las muestras fueron analizadas en duplicado mediante dos
procedimientos diferentes. Para el primer procedimiento, una alicuota de 1.0 mL de orina fue
puesta en un vaso volumétrico de 100 mL, diluida a volumen con agua grado HPLC y luego
analizada directamente en un HPLC. EIl otro procedimiento usé6 SEP-PAKs. EI SEP-PAK fue
enjuagado con aproximadamente 5 mL de metanol seguido por aproximadamente 10 mL de agua
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grado HPLC y ambos enjuagues fueron descartados. Entonces, se puso 1.0 mL de la muestra de
orina através del SEP-PAK, seguido por 30 mL de agua grado HPLC. La orinay el agua fueron
transferidos a un vaso volumétrico de 100-mL diluidos a volumen con agua grado HPLC y
analizados mediante HPLC. Estas tres muestras de orina fueron analizadas el dia que fueron
obtenidas y luego congeladas. Los resultados muestran que si la orina es acida, sin tratar o
ajustada a pH 7, la respuesta resultante para creatinina permanece esencialmente sin cambiar. El
proposito de estabilizar la orina haciéndola 4cida o neutra es para el analisis de CD o B2M,
respectivamente.

Muestra sin SEP-PAK (g/L con SEP-PAK (g/L
creatinina) creatinina)
ACida....vviiiiiiii e 1.10 1.10
Acida........coooo 1.11 1.10
Sintratar.........ooovviiiiiii e 1.12 1.11
Sintratar.........oooeveiiiiiii e 1.11 1.12
PH o 1.08 1.02
PH o 1.11 1.08

2.5. Almacenado

Después de cuatro dias y 54 dias de almacenadoen un congelador, las muestras fueron
descongeladas, tridas a temperatura ambiente y analizadas usando los mismos procedimientos en la
seccion 2.4. Los resultados de varios dias de almacenado mostraron que la respuesta resultante
para creatinina permanece esencialmente sin cambio.

Datos de almacenado

4 dias 54 dias

Muestra sin SEP-PAK con SEP- sin SEP-PAK con SEP-

(g/L PACK (g/L (g/L PACK (g/L

creatinina) creatinina) creatinina) creatinina)
Acida.........coooiie 1.09 1.09 1.08 1.09
Acida.........ooooeii 1.10 1.10 1.09 1.10
Acida.........ooooeiiiiiiiiiiii | | 1.09 1.09
Sintratar.........cooeviiiiiiiiiie 1.09 1.11
Sintratar.........cooeviiiiiiiiii 1.10 1.10
Sintratar.........cooceviviiiiiiiiiiiiiiiiiene | e | 1.09 1.10
PHT o 1.12 1.12
PHT o 1.12 1.12
0] = 1 [ 1.12 1.12
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2.6. Interferencias
Ninguna
2.7. Precauciones de seguridad

Asegurese de que las muestras sean apropiadamente selladas y congeladas antes del embarque,
para evitar escapes.

2.7.2. Siga los procedimientos de embarque apropiados

Las siguientes precauciones de seguridad especiales modificadas estdn basadas sobre las
recomendadas pp or los Centers for Disease Control (CDC) (Ref. 5.8), y la norma de Patogenos
hematotransmitidos de OSHA (29 CFR 1910.1039).

2.7.3. Use guantes, bata de laboratorio y gafas de seguridad mientras maneja productos de orina
humana. El plastico, cristal y papel desechables (puntas de pipetas, guantes, etc.), que hayan
tenido contacto con orina deben ser colocados en una bolsa de riesgos bioldgicos para autoclave.

Estas bolsas deben mantenerse en envases apropiados hasta ser selladas y pasadas por el autoclave.
Frote todas las superficies de trabajo con una solucion de hipoclorito de sodio al 10% al terminar
el trabajo.

2.7.4. Disponga de todas las muestras bioldgicas en una bolsa de riesgos bioldgicos para
autoclave al final de la corrida analitica.

2.7.5. Debe tenerse cuidado especial al manejar y dispensar 4cido nitrico. Recuerde siempre
anadir acido al agua (u orina). El 4cido nitrico es un quimico corrosivo capaz de dafio severo a
los ojos y la piel. Use guantes sin metal, una bata de laboratorio y gafas de seguridad. Si el 4cido
nitrico entra en contacto con cualquier parte del cuerpo, lave rapidamente con cantidades copiosas
de agua por al menos 15 minutos.

2.7.6. Debe tenerse cuidado especial al manejar y dispensar NaOH. Siempre recuerde afiadir base
a agua (u orina). El NaOH puede causar dafio severo a los ojos y la piel. Use guantes sin metal,
una bata de laboratorio y gafas de seguridad. Si el NaOH entra en contacto con cualquier parte
del cuerpo, lave rapidamente con cantidades copiosas de agua por al menos 15 minutos.

3. Procedimiento analitico
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3.1 Aparato

3.1.1. Un cromatégrafo liquido de alta ejecucién equipado con bomba, inyector de muestra y
detector UV.

3.1.2. Una columna C18 HPLC; 25 cm x 4.6 mm 1.D.

3.1.3. Un integrador electronico u otro medio apropiado de determinar la respuesta de analito.
3.1.4. Registro de grafica de cinta

3.1.5. C18 SEP-PAKSs (Waters Associates), o equivalente.

3.1.6. Jeringuilla Luer-lock para preparacién de muestra (5 mL o 10 mL).

3.1.7. Pipetas y vasos volumétricos para preparacion de estandares y muestras.

3.1.8. Sistema al vacio para ayudar a la preparacion de muestras (opcional).

3.2. Reagentes

3.2.1. Agua, grado HPLC

3.2.2. Metanol, grado HPLC

3.2.3. PIC B-7® (Waters Associates), en pequefias ampolletas.

3.2.4 Creatinina anhidra, Sigma Chemical Corp., pureza no listada, monohidrato.

3.2.6. Acido fosforico.

3.2.7. Fase movil. Puede ser preparada mezclando una ampolleta de PIC B-7 en una solucion de
1L de 50% de metanol y 50% agua. La fase mdvil también puede hacerse preparando una
solucion que sea 50% de metanol y 50% agua con 0.005M 4acido hidrosulfénico y ajustando el pH
de la solucién a 3.5 con acido fosforico.

3.3 Preparacion estandar.

3.3.1. Los estandares basicos son preparados pesando de 10 a 15 mg de creatinina. Esto se
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transfiere a un vaso volumétrico de 25 mL y se diluye a volumen con agua grado HPLC.

3.3.2. Las diluciones a un alcance de trabajo de3 a 35 ug/mL se hacen con agua grado HPLC o
fase movil (los estandares dan la misma respuesta de detector con ambas soluciones).

3.4. Preparacion de muestra

3.4.1. ElI C18 SEP PAK es conectado a la jeringuilla Luer-lock, Se enjuaga con 5 mL de metanol
grado HPLC y luego 10 mL de agua grado HPLC. Estos enjuagues se descartan.

3.4.2. Se pipeta exactamente 1.0 mL de orina a la jeringuilla. La orina se pasa através del SEP-
PAK a un envase apropiado usando un sistema al vacio.

3.4.3. Las paredes de la jeringuilla son enjuagadas en varias etapas con un total de
aproximadamente 30 mL de agua grado HPLC. Estos enjuagues se pasan através del SEP-PAK
al mismo envase. La solucidn resultante es transferida a un vaso volumétrico de 100 mL y luego

traido a volumen con agua grado HPLC.

3.5. Anialisis (las condiciones y dispositivos son aquellos usados en esta evaluacion.)
3.5.1 Condiciones de instrumento

Columna: Zorbax® ODS, tamafo de particula, 5-6 pm; 25 cm x 4.6 mm 1.D.
Fase movil: Véase la seccion 3.2.7.

Detector: UV de dos longitudes de onda; 229 nm (primaria), 254 nm (secundaria).
Indice de flujo: 0.7 mL/minuto

Tiempo de retencion: 7.2 minutos

Sensitividad: 0.05 AUFS

Volumen de inyeccién: 20 pl
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3.6 Interferencias

3.6.1. Cualquier compuesto que tenga el mismo tiempo de retencién que la creatinina y absorba a
229 nm es una interferencia.
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3.6.2. Las condiciones de HPLC pueden ser variadas a las interferencias de circunvencion.
Ademas, el analisis en otra longitud de onda UV (i.e., 254 nm), debe permitir la comparacién de
la raz6n de respuesta de un estandar a la de la muestra. Cualesquiera desviaciones indicarian una
interferencia.

3.7. Calculos

3.7.1. Se construye una curva de calibracién marcando la respuesta del detector versus la
concentracion estandar (Véase la Figura #3).

3.7.2. La concentracion de creatinina en una muestra es determinada hallando la concentracion
correspondiente a su respuesta de detector. (Vease la Figura #3).
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Figura #3

3.7.3. El pg/mL de creatinina de la seccién 3.7.2. es luego multiplicado pro 100 (el factor de
dilucion). Este valor es equivalente a los microgramos de creatinina en la alicuota de 1.0 mL de
orina estabilizada o los miligramos de creatinina por litro de orina. Las unidades deseadas, g/L,
estan determinadas por la siguiente relacion:

g/L = ng/mL = mg/L
1000 1000

3.7.4. El valor resultante para creatinina es usado para normalizar la concentracion urinaria del
analito deseado (A) (Cd o B2M) usando la siguiente formula:

ng A/g Creatinina = pg A/L (experimental)
g/L creatinina

Donde A es el analito deseado. El protocolo de informar tales resultados normalizados es ug A/g
creatinina.
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3.8. Precauciones de seguridad. Véase la seccion 2.7.
4. Conclusiones

La determinacion de creatinina en orina mediante HPLC es una buena alternativa al método Jaffe
para los laboratorios de higiene industrial. La clarificacién simple con SEP-PAKSs no cambi6 la
cantidad de creatinina hallada en las muestras de orina. Sin embargo, si protege a la columna
analitica. Los resultados de este procedimiento de creatinina en orina no son afectados por el pH
de la muestra de orina bajo las condiciones probadas por este procedimiento. Por lo tanto, no se
requiere medidas especiales para andlisis de creatinina, ya sea que la muestra de orina haya sido
estabilizada con 4cido nitrico al 10% para el anilisis de Cd o traido a pH 7 con 0.11 N NaOH para
el analisis de B2M.
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