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1.

INTRODUCCION

La acumulacidn de sustancias contaminantes en el ambien-
te aumenta la probabilidad de la exposicidn del humano a
éstas, durante algln periodo de su vida incluyendo la ges-
tacién.

Se han desarrollado métodos analiticos de alta sensibilidad

para detectar y cuantificar la presencia en el ambiente de
cantidades minimas de substancias potencialmente téxicas.

Los resultados de¢ éstos han sobrepasado la capacidad para

determinar el significado toxicoldgico de la exposicidn a

cantidades minimas de substancias téxicas.

En las pruebas experimentales de toxicidad, los efectos td-
x1cos © 1indeseables se detectan a dosis muy elevadas, por
lo que es necesario determinar la probabilidad de que se
obtengan respuestas similares para las concentraciones de
exposicidn "normales'.

Los datos obtenidos experimentalmente sirven para elabo-

rar modelos matemdticos en donde se intenta predecir cémo
responderian los animales de experimentacién a concentra-
ciones mds bajas; estos modelos no pueden predecir la res-
puesta en los humanos; sin embargo, se hacen suposiciones
tebricas con bases biolbgicas comparativas para poder ex-

trapolar a los humanos los datos obtenidos en animales.

En la evaluacidén de los datos experimentales que se utili-
zan para determinar el riesgo en el humano se debe consi-
derar las especies, las cepas y el nGimero de animales en

donde se observé ¢1 efecto tdxico; el nimero y tipo de



tejidos y Grganos afectados; la dosificacidn, el tipo de
exposicidn y los periodos de latencia obtenidos. Asimismo,
deben considerarse y especificarse las caracteristicas
fisico- auimicas del compuesto estudiado, su farmacocinéti-
ca y biotransformacidn, sus efectos farmacolfgicos, fisio-
l6gicos y bioquimicos, asi como los estudios que se llevan
a cabo in vitro.

En la figura ! se especifican las pruebas mids utilizadas
en el estudic toxicolégico experimental de una sustancia.

Con el fin de establecer una regulacién prospectiva se
debe identificar, definir y evaluar el riesgo asociado a
las sustancias potencialmente téxicas; para ello se han
desarrollado pruebas secuenciales que junto con sus obje-
tivos se definen en la figura 2.

2. DEFINICIONES*
2.1 Dosis

Es la cantidad de una sustancia administrada por
unidad de peso corporal. La dosis administrada pue-
de ser diferente de la dosis absorbida por el orga-
nismo; a su vez, la dosis efectiva en el 6rgano
blanco es una fraccidn tanto de la dosis absorbida
como de la administrada.

* Las definiciones han sido adoptadas a partir de las siguientes publi-

caciones: a) IRPTC/UNEP/USSR State Committee for Science and Technolo=
gy "English-Russian Glossary of Selected Terms in preventive Toxicology'
Centre for International Projects, Moscow 1982, b) UNEP/WHO, Environ-

mental Health Criteria 6, Principles and Methods for Evaluating the
Toxicity of Chemicals, Part 1, Geneva, 1978,
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FIGURA 2

PRUEBAS OE TOXICIDAD Y SUS PRINCIPALES OBJETIVOS

PR UEBAS

Toxicidad aguda

Biotransformacidn vy
toxicocinética =

Toxicidad ganética.

Toxicidad crdnica

Evaluacién cuantita-
tiva del riesgo ©

08B JET I VO S

Determinar la Dosis Letal 50,
Determinar las manifestacionas cliinicas vy
patoldégicas de la intoxicacidn aguda.

Determinar cualitativamentela interaccidn
entre el "'toxico'' y el organismo.
Determinar la variacidn en la respuesta
al téxico, en una o entre varias especies
animales.

Definir las caracteristicas farmacocinéti-
cas de la substancia tdxica: absorcidn,
distribucidn y eliminacidn.

Demostrar cualitativamente la presencia o
ausencia de actividad mutagénica o carci-
nogénica.

Servir de gufla para la evaluacidn y cuan-
tificacidn del riesgo genético humano,
Determinar el efecto a varios regimenes

de dosificacion.

Demastrar efectos reproductivos y terato-
génicos.

Desarrollar datos que puedan sustentar la
evaluacidn del riesgo reproductivo para el
humanao.

Encontrar y caracterizar los efectos toxi-
cos que sdle se manifiestan después de una
exposicidn prolongada, en particular los
efectos que son irraversibles y progresivos
Desarrollar datos que relacionados con los
obtenidos en los estudios de biotransfor-
macidén vy toxicocinética sirvan para evaluar
el riesgo de dafos que se manifiestan tar-
dTamente.

Evaluar la probabilidad de cbtener en el
humanc efectos tdxicos similares a Jos ob-
tenidos experimentalmente, pero bajo las
condiciones de Jos niveles reales de la
exposicién humana.

* Estas pruebas no son estrictamente de toxicidad., sino de apoyo y
recomendables en la secuencia.




2.5

2.6
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00}

Efecto

Se define como efecto el cambio bioldgico producide

por la exposicidén a un factor externo, quimico, fi-
sico o bioldgico.

Respuesta

Se refiere a la proporcién de la poblacién expuesta

al factor externo en donde se manifiesta el efecto.

Relacidn dosis-efecto

Es la relacidn que existe entre la dosis administra-
da y la severidad de un efecto especifico.

Relacidn dosis-respuesta

Es la relacidn entre la dosis administrada y el n@-
mero relativo de individuos expuestos que presentan
un efecto esnecificado cualitativamente y de una seve-
ridad cuantificable.

Dosis efectiva media

El pardmetro més exacto y mis confiable que se puede
determinar en las curvas dosis-respuesta es la efec-
tiva 50 o dosis efectiva media (DESO), que es la
dosis a la cual la probabilidad dc obtener un cfectec
es de 50:50.

Dosis letal media

La dosis letal media (DLgg) es aquella dosis a la

que muere el 50% de los animales exXpuestos.

Dosis no efectiva o dosis subumbral

Es la dosis a la cual ningln animal expuesto respon-

de, v se considera que es la cantidad dc substancia



administrada que no tiene efecto sobre el organismo;
sin embargec, esta dosis depende del nimero de anima-
les utilizados en el grupo experimental.

2.9 Dosis umbral
La dosis umbral es un concepto tedrico de una doasis

{inica que marca el cambio entre la dosis mdxima no

efectiva v la dosis minima efectiva.

CURVA DOSIS RLSYURSTA

El primer paso para el estudio de la accidén farmacoldgica
de una substancia es la obtencidn de una curva dosis-res-
puesta. En este proceso se administra a diferentes grupos
de animales dosis crecientes de la misma substancia y se
observan efectus susceptibles de medir. La relacidn entre
la dosis administrada y la proporcidén de los animales ex-
puestos que responden con efecto bien definido, previa-
mente determinado, constituye la base de la curva dosis
respuesta (Ver figura 3).

La distribucidn de las frecuencias de respuesta a una do-
sis, es una distribucidn aleatoria de individuos con di-
ferentes susceptibilidades, por lo tanto, sigue una curva
normal de distribucidn (Figura 4 curva A),

Para las dosis bajas los individuos que responden son los
mds susceptibles y para las dosis altas los individuos

que responden son los mas susceptibles, los de una suscep-
tibilidad media v los mds tolerantes.



La distribucibn acumulativa de frecuencia de respuesta 2z
dosis crecientes se grafica como una sigmoidea, (Figura

4 curva B) y corresponde a la curva dosis respuesta en
donde en el punto correspondiente a la dosis efectiva
media los individuos que responden representan al 50% de
la poblacidn expuesta; en las curvas dosis-respuesta se
obtiene la probabilidad de la respuesta y no el porcenta-
je de la poblacidn que responde (Ver figura 4).

En este tipo de curvas dosis-respuesta se observa que
existen dosis a las cuales la probabilidad de una res-
puesta es muy baja y dosis altas a las cuales el porcen-
taje de los indiwiduos que responden es cercano a 100.

Se puede definir entonces una respuesta minima y una res-
puesta maxima,

DETERMINACION DE LAS DOSIS DE BAJO RIESGO

Entre los modelos matemdticos usados para predecir c6mo
responden los animales a concentraciones bajas, se distin-

guen dos tipos: los que tienen un valor umbral y aquéllos
que no tienen valor umbral,.

Los modelos sin valor umbral son aquéllos en los cuales
incluso en los animales controles {(no expuestos) se pue-
den encontrar efectos semejantes a los que se estin bus-
cando como respuesta (como por ejemplo los efectos cance-
rigenos). En los modelos con umbral, en cambio, existe
una dosis umbral tal, por debajo de la cual la probabi-
lidad de encontrar los efectos buscados es muy bhaja.



FIGURA 5

CURVA DOSIS - RESPUESTA CLASICA
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NOTA: Se mide como respuestia el porcentaje de animales

muertos. La dosis letal media (LDSU) es la dosis
a la cual muere el 50% de los animales expuestos,
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A clertas concentraciones las substancias a las que el
hombre estd expuesto pueden ser muy téxicas, pero a con-
centraciones bajas pueden ser inocuas o ain benéficas,
(cemo por ejemplo los metales que se consideran esencia-
les para el metabolismo); de ahi la necesidad de encon-
trar valores de exposicidén tolerables para todos los in-
dividucs de una poblacién que estdn en riesgo de exponer-

se a una substancia potencialmente tdxica.

Para los modelos sin valor umbral se desarrolld el con-
cepto de "dosis de una seguridad virtual''; que es aqué-
11a en donde la probabilidad de respuesta o de riesgo es
muy cercana a cero. Por ejemplo, la probabilidad de te-
ner una respuesta en uno de un millén de expuestos (es
decir un riesgo de 1/106), es tan pequefia, que la dosis

que tiene ese riesgo se considera virtualmente segura.

Sin embargo, en los estudios experimentales, el tamafio
miaximo de las muestras estudiadas, habitualmente no exce-
de de 100 unidades de observacién; por lo tanto, con los
datos obtenidos experimentalmente, sélo se puede estable-
cer niveles de riesgo del orden de 1/10 2 y para encon-
trar niveles del orden de 1/10° 3 1/108 se utilizan mé-
todos indirectos de extrapolacidn en donde se asume que
la relacidn dosis-respuesta a dosis bajas es similar a la

que se obtiene a dosis altas (Ver figura 5).

CONTROL DE SUSTANCIAS TOXICAS

Para evaluar el riesgo asociado a los téxicos ambientales
Y para poder implementar las medidas respectivas de con-
trol, ademds de utilizar modclos, datos epidemioldgicos y

técnicas de extrapolacién, se debe desarrollar v disponer



RESPUESTA

FICURA 4

DISTRIBUCICN NORMAL DE LA FRECUENCIA DE SUSCEPTIBILIDADES
INDIVIDUALES (A) Y LA DISTRIBUCION ACUMULATIVA DE FRECUEN-

CIA DE
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FIGURA 5

ESQUEMA DE EXTRAPOLACION DE DOSIS BAJAS A PARTIR DE CURVAS
DOSIS-RESPUESTA OBTENIDAS EXPERIMENTALMENTE
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NOTA: La linea continua corresponde a una grifica
dosis-respuesta obtenida experimentalmente.
Las dosis bajas se obtienen haciendo extrapo-
laciones (lineas punteadas), que pueden te-
ner diferentes pendientes.
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de criterios socioecondmicos adecuados.

Existen para la mayoria de los contaminantes ambientales
valores permisibles de exposicidn para los humanos. La
determinacién de estos valores se ha basado en criterios
cientificos a partir de datos generados por exposiciones
experimentales, por exposiciones laborales y por exposicicnes acci-
dentales,

Los valores permisibles de exposicibn a contaminantes am-
bientales se han desarrollado tanto para el ambiente la-
boral comc para el ambiente general. Se han tenidv que
expresar tanto para el aire, el agua como para los ali-
mentos. Las normas al respecto se han generado en dife-
rentes paises, sin embargo los limites de exposicidn va-
rian considerablemente de unos paises a otros y esas va-
riacliones son con frecuencia mucho mayores de lo que se
podria esperar teniendo en cuenta la informacidn cien-
tifica disponible, lo cual refuerza el concepto de que
en la determinacidén de tales limites influyen otros cri-
terios ajenos a los elementos cientificos, especialmente
tecnoldgicos, econdmicos y politicos.

La figura 6 muestra algunocs valores generados por diver-
sos paises en donde se aprecian las diferencias comenta-
das.

5.1 Nivel permisible ( 1imite permitido o limite acep-
table).

El nivel permisible de una sustancia se define como
la concentracidn considerada segura y que sSe expresa
como una dosis de exposicidn en un tiempo promedio;

el nivel permisible del ambiente ocupacional es

12



FIGURA

6

NORMAS RECOMENDADAS PARA CONTAMINANTES EN EL AIRE AMBIENTE

GENERAL . NIVELES MAXIMOS ACEPTABLES. VALORES MEDIOS ANUA-
LES, PARA 1, B8 Y 24 HORAS. DYVERSOS PAISES.
TIPO DE TIEMPOS |EUA ( EPA ) | EUA(ESTADO | URSS CANADA
CONTAMINANTE OE MONTANA)
Mondxido de | 1 hora | 40 mg/mg 23 ppm - - - - - -
carbono 8 horas | 10 mg/m - - - A /m3
24 horas -~ _3._pem 1 mg/m> E Tg“
Material Anual 75 ug/m3 75 ug/m3 - - - 70 pg/m3
particula- (2h horas.| - - - 200 pg/m3  P,05 mg/m3 1120 pg/md
do en sus-
pensidn.
Diéxide de JAnual 80 ug/m3 - - - - 60 pg/m3
azufre 24 horas (365 ug/m3 - - 0,05 mg/m3 - .
1 hora - - 0’5 ppm - - - -
P lomo 90 dias 1,5 pg/m3 1,5 pg/m3 - - - - -
dzono Anual - - - - - - - 30 ug/m3
! hora  [235 ug/m3 0,10 ppm | - - - - - -
Didxide de |Anual 100 pg/m3 0,05 ppm “ - - 100 pg/m3
nitrogeno E1 hora - - 0,30 pom - - - - e
4 horas - - - - 0,035 mg/m> - - -

13




ok

sinénimo de la concentracifn mixima permisible, el
valor umbral y la dosis mixima permisible,

Valor umbral limite (T L V)*

EFl valor umbral 1fmite es la concentracién aérea de
una sustancia a la cual la mayoria de los obreros
pueden ser expuestos diariamente sin que tengan
cefectos adversos; se relacionan para un tiempo de
exposicidn definido, el cual se considera de 7 a 8
horas diarias por 5 dfas de la semara laboral. Las
condiciones laborales variables de un pafs a otro
necesariamente tendrfin que obligar al cilculo del

valor umbral limite respectivo.

dentro de las concentraciones miximas del ambiente
laboral se determina la concentracidn tope (ceiling),
que corresponde 2 un valor limite entre el riesgo v
el peligro. Fste valor nunca debe excederse, ni siquis-

ra momentaneamente.

Valores limites de contaminantes ambientales

( dosis diarias aceptables)

Para algunos contaminantes las dosis diarias acepta-
bles para el humano se han establecido sobre la base

de datos epidemiolfgicos y experimentales de diver-

5os paises, que ha evaluado la Organizacifn Mundial
de la Salud**

Siglas del término inglés; Threshold Limit Value,

Se refiere a los criterios de Salud Ambienmtal anunciados en

Toxicologfa |, parte 2.

14



Con respecto a los contaminantes del agua potable,
los datos han sido extensamente estudiados por la
Agencia de Proteccidn del Ambiente de Estados Uni-
dos y se han establecido concentraciones miximas
permisibles; el patrén de una dosis diaria acepta-
ble se ajusta en relacién al consumo de agua por
kg de peso (1).

En cuanto a las exposiciones aéreas, para obtener
la dosis diaria aceptable, se modifican los valores
limite umbral {TLV) ocupacionales, y se adaptan a

las condiciones de una exposicidn continua (2).

Para establecer los niveles permisibles de la expo-
sicidén diaria a contaminantes "no ubicuos” se han

utilizado métodos menos confiables como son:

a) el determinar la dosis no efectiva, en un experi-
mento prolongado o en un experimento que dura to-
de el ciclo de vida de los animales usados, la cual
luego se debe corregir tantc por las diferencias in-
terespecies como por la presencia de individuos

susceptibles. Esta dosis se corrige por un factor
de 1072

Dt = DNE__ X 1072
cr
donde: Dt = dosis diaria aceptable
DNE. = dosis no efectiva crénica

b) Se puede utilizar también la dosis no efectiva
subcrdnica (90 dias), la cual se corrige por un
factor de 103 (3):

15



Dt = DNEg, X 10 -3

donde: DNEgy = dosis no efectiva en 90 dias

¢} Los valores sobre toxicidad que se encuentran con

5.4

mis frecuencia, son las desis letales 50 para ra-
tén o rata (DLgp). Este valor se puede utilizar,

para encontrar una dosis aceptable diaria, si se

corrige por un factor de 105 (4):

Dt = DLgp X 10° 5
Todas las correcciones anteriores se establecen

arbitrariamente. En &stas no se sigue un proceso
de extrapolacidn, evaluacidn, etc.

Determinacidn de patrones

La normalizacidén de las pruebas analiticas v ex-
perimentales y de los estudios epidemioldgicos,
uniforman ilos criterios para establecer ias con-
diciones de exposicidn a las cuales se evidencia
el efecto dafiino de los contaminantes ambienta-
les. El siguiente paso consiste en evaluar la
informacidén asi generada para poder determinar el
riesgo asociado a la exposicidn y posteriormente
establecer el rango de seguridad o de aceptacidn
del riesgo en la poblacidn expuesta.. csta es una
actividad donde la normalizacidn de conceptos,
métodos, categorias, etg, no es posible.

16



Hasta ahecra el procesoc de traducir las observacio-
nes en cifras que avalen, con un margen de seguri-
dad, la proteccifn de la salud de la poblacibn, ha
sido una tarea empirica. En los Gltimos aflos se

ha promovido el desarrollo del '""An#lisis de ries-
go''; este es un método l6gicc-matemitico que eva-
1Ga la probabilidad de que un evento especifico
ocurra y cufiles serian las consecuencias de tal
evento. Primero, se colectan datos generados den-
tro de cierto marco de referencia; basados en es-
tos datos se determina la probabilidad de que el
evento ocurra; esta probabilidad depende de cierta
forma del proceso analitico utilizado, Posteriormen-
te se evalfia el riesgo no sbdlo en cuanto a la pro-
babilidad de hecho sino ademfs en cuanto a sus con-
secuencias socioecondmicas (5).

En general los datos cientificos para establecer
la relacidén entre contaminantes ambientales y
riesgos para la salud pfiblica son insuficientes y
los patrones de exposicidn se fijan sin las bases
cientificas adecuadas. Sin embargo, a pesar de las
incertidumbres, la decisién de establecer niveles
permisibles y de reglamentar el control sobre los
contaminantes ambientales €5 una tarea obligatoria
para los administradores de la salud p@blica,

17
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