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Dia a dia e mundo se enfrenta a la necesidad de crear una conciencia del medio ambiente. Las
actividades industriales que se han vuelto necesarias para la vida moderna en los paises
desarrollados han generado una serie de peligros ambientales. Los paises en desarrollo, a
modernizarse han generado el mismo tipo de problemas, quiza mas agudos debido a la falta de
recursos economicos, cientificos, tecnol 6gicos y humanos que los enfrenten.

La frontera entre México y los Estados Unidos es una region donde se pal pa mas claramente ese
futuro no deseable. La sociedad norteamericana por un lado genera y afronta los problemas
ambientales que se presentan en todo el mundo desarrollado, y por otro lado, en México se
experimenta o que sucede en una sociedad en la que se produce un desarrollo industrial
acelerado, sin contar con los recursos suficientes que controlen eficientemente el deterioro
ecol dgi co.

Para gque la poblacion pueda vivir y desarrollarse en un ambiente sano, los peligros deben ser
prevenidos en sus origenes o restaurar 1os dafos ya producidos. Afortunadamente se cuenta con
los conocimientos pararealizar lamayor parte de estas tareas.

Los problemas ambientales se discuten en el seno de la sociedad, sin separar 10s problemas reales
de los que estan sustentados sOlo en informaciones anecddticas no comprobadas.
Desafortunadamente con frecuencia se difunden en los medios de comunicacion masiva los
problemas ambientales en forma distorsionada, desacreditando las preocupaciones y esfuerzos
legitimos de la comunidad. Es necesario que los actores sociales, incluyendo las autoridades,
dispongan de métodos cientificos para discriminar entre los dos extremos y poder actuar en
formaresponsable al tratar estaimportante problematica.

Si bien, se puede encontrar abundante informacién cientifica sobre los peligros que corre €l
hombre al vivir en un medio deteriorado por la contaminacion, muchas veces ademés de no estar
reunida tal informacion, ésta se dirige solamente a especialistas en toxicologia 'y a profesionales
en otras ramas de las ciencias de la salud. Sin embargo, los miembros de la sociedad interesados
en los problemas acarreados por la contaminacion y en la restauracion del medio ambiente, en
general tienen otra formacion académica.

Este libro nacio del interés de la Universidad de Arizona por difundir los conocimientos en
toxicologia ambiental, entre los interesados en la reduccién de los riesgos sociales producidos
por la contaminacion. Como parte de este Programa se decidio organizar cursos de difusion de la
Toxicologia Ambiental enfocados a la evaluacion y manego de riesgos producidos por la
exposicion a productos industrial es toxicos en e ambiente.

Los cursos se pensaron para audiencias formadas por funcionarios publicos, técnicos del sector
de la produccion y académicos en éreas diferentes de la toxicol ogia.

El esfuerzo de la Universidad de Arizona fue apoyado por El Programa de Investigacion Bésica
del Superfund de los Institutos Nacionales de Ciencias de la Salud Ambiental (National Institute
of Enviromental Health Sciences).
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El libro se dirige principamente a los profesionales de la ingenieria, por ser los actores en €
disefio y operacion de los procesos que produce la contaminacion, asi como de |os esfuerzos para
retirarla del ambiente. Este libro no descarta la posibilidad de que sea interesante y provechoso
para otras personas. A los lideres de opinidn los apoyara para informar y prevenir a publico de
los verdaderos riesgos producidos por la contaminacién ambiental. A los ciudadanos en general,
les ayudara a formarse una opinién para gercer su derecho a vivir en un ambiente sano y no
peligroso, ya que el saneamiento y conservacion del medio ambiente redundan en la calidad de
vida de la poblacion.

Se orient6 hacia evaluacion de riesgos porgue es la técnica que proporciona las herramientas para
identificar y calificar, en forma racional, los problemas ambientales significativos. Es la base
metodol 6gica que fundamenta las estrategias de reduccion de los riesgos para la salud publica a
niveles que sean socialmente tolerables.

Este trabgjo, en general, se enfoca a los problemas relacionados con los riesgos para la salud
humanay no alos peligros para el medio ambiente mismo, aunque en el apéndice se presenta un
giemplo de como utilizar la misma metodologia en € célculo de pardmetros ambientales para
proteger otras especies de la biota. Para facilitar su lectura se organiz6 en cinco capitulos y un
anexo.

La Introduccion consta de dos secciones. La Seccién 1.1 se escribié en beneficio de los lectores
sin formacion en ciencias biolégicas o de la salud. Consiste en un resumen de los conceptos
basicos de bioquimica y citologia necesarios para entender 10os mecanismos, a nivel molecular y
celular, por medio de los cuales los toxicos producen dafios, asi como para entender las
transformaciones que efectlia € organismo en las substancias extrafias que penetran sus barreras
protectoras. Presenta también una descripcion muy breve del funcionamiento de los 6rganos mas
importantes, involucrados en el ingreso, metabolismo y excrecion de toxicos. La Seccion 1.2
define conceptos importantes de la toxicol ogia ambiental usados en la evaluacion de riesgos y en
€l estudio de larestauracion del medio ambiente.

En e segundo capitulo denominado Toxicologia Ambiental, se presentan los conceptos bésicos
gue se consideran necesarios para comprender la derivacion de los indices de toxicidad que se
utilizan en evaluacioén de riesgos. Se dividié en cuatro secciones.

En la seccion 2.1 se encontrardn aspectos fundamentales de la determinacion de las
concentraciones de téxicos dentro del organismo o monitoreo biolégico, asi como la
determinacién de las transformaciones organicas cuantificables causadas por la exposiciéon y que
son Utiles tanto para cuantificar la exposicién como para medir sus efectos: |os biomarcadores.

La Seccion 2.2 se orienta hacia € estudio de la dinamica de los toxicos dentro del organismo.
Aqui se presentan los fendmenos que suceden desde que los toxicos penetran a través de las
superficies de contacto, entre el organismo y el medio ambiente, hasta que Ilegan a su blanco. Se
analizan las variables que afectan €l ingreso y transporte de los toxicos, las modificaciones que
les introduce € metabolismo y los mecanismos por medio de los cuales son excretados. Se
presenta en forma asequible, €l estudio de la variacion de la concentracién del toxico con
respecto a tiempo transcurrido desde que sucedid una exposicion a través del modelo més
sencillo de latoxicocinética.
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A continuacién en la Seccién 2.3 se define @ concepto de respuesta téxica. Se analizan las
consecuencias que tiene para €l organismo la llegada del téxico a su blanco y se enfoca en €
estudio del dafio celular, asi como a los factores internos y externos que influyen sobre la
magnitud de ese dario.

La Seccidn 2.4 trata de la relacion que existe entre la magnitud de la dosis y |a respuesta toxica o
efecto. El estudio de esta relacion es una parte fundamental de la toxicologia ambiental que
describe, en forma cuantitativa, la relacion que existe entre la magnitud de los dafios producidos
y la cantidad de téxico contactado. Se describe como se usa tal informacion para derivar los
indices de toxicidad, que son la medida de la peligrosidad de una substancia usados en la
evaluacion de riesgos.

Evaluacion de Riesgos Ambientales, se titulo a tercer capitulo que estudia la estimacion de la
exposicién y la caracterizacion de los riesgos, decidimos dividirlo en tres Secciones.

La Seccion 3.1 define los términos evaluacion, andlisis y manegjo de riesgos.

La Seccion 3.2 presenta la dinamica de los toxicos en el medio ambiente y en su relacién con las
poblaciones humanas que pueden quedar expuestas a esos toxicos, y tiene como proposito la
descripcién de la metodologia para llegar a la evaluacion de las exposiciones que enfrentan los
individuosy las poblaciones.

La manera de caracterizar 10s riesgos para la salud de la poblacién, provenientes de la presencia
de toxicos en el ambiente de un sitio determinado, se encuentra en la seccion 3.3.

La Correccion Ambiental conforma el capitulo cuarto, que presenta la forma de disefiar la
intervencién de sitios contaminados con € propoésito de eliminar, reducir o controlar los téxicos
ambientales que puedan representar un peligro para la salud de la poblacion. Consta de dos
Secciones.

La Seccidn 4.1 presenta como se puede usar la caracterizacion de los riesgos para fundamentar la
decisiéon de intervenir un sitio, establecer las metas del proceso de intervencion y evaluar las
alternativas tecnol 0gicas parallevar a cabo larestauracion del ambiente contaminado.

La Seccion 4.2 es un resumen de las principales tecnologias innovadoras para eliminar toxicos
del medio ambiente. Se describen los principales resultados de los esfuerzos de innovacion
tecnol 6gica para restaurar e ambiente, sin trasladar los substratos contaminados fuera del sitio.
Los métodos se denominan de restauracion in situ, si los medios contaminados se tratan en €l
lugar en que se encuentran y, de restauracion ex situ, si se desplazan dentro del sitio mismo para
su tratamiento.

Las metodol ogias para caracterizar l0s riesgos y para disefiar la restauracion ambiental de un sitio
contaminado, que se describen en este trabajo, son las que requiere la Agencia parala Proteccién
Ambiental del Gobierno de los Estados Unidos (EPA) para aprobar y disefiar la limpieza de los
“Sitios Superfund”

La quinta parte trata la prevencion de la contaminacion. Es obvio que es méas conveniente evitar
la emision de toxicos al ambiente que tener que retirarlos de los medios contaminados, una vez
gue ya representan un problema parala salud. Esta dividida en dos secciones. La primera discute
los problemas que se enfrentan al tratar de evitar la contaminacion en la ausencia de informacién
toxicoldgica, y la segunda se centra en los métodos para estimar toxicidades y propiedades de
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transporte de substancias en €l ambiente y de cdmo se aplica la metodologia de evaluacion de
riesgos para disefiar e implementar estrategias de prevencion.

El anexo presenta en la Seccion 6.1 g emplos numéricos de calculo de dosis suministradas y de
caracterizacion de riesgos, en la Seccion 6.2 una copia de uno de los archivos de la base
glectronica IRIS y la Seccién 6.3 es un gemplo del uso de la metodologia de evaluacion de
riesgos para calcular la concentracion ambienta tolerable de DDT en la exposicidn de peces.

Esperamos que todos estos conceptos sean de gran beneficio para quienes trabajan previniendo,
enfrentando y/o contrarrestando 10s procesos de contaminacion, asi como para todas aquellas
personas que sin estar involucradas directamente, sus actividades influyen en que todos
disfrutemos de un ambiente sano.
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Elementos de biologia

Latoxicologia estudia |os mecanismos de ingreso, transformacion y excrecion de |os toxicos,
asi como € estudio de los mecanismos a nivel molecular y celular de los procesos de
produccion de dafios y de desintoxicacion.

La descripcion de esos procesos tiene por objetivo principal entender las causas de la gran
variabilidad que existe en la respuesta de los diferentes individuos y especies a la agresion
guimica. La variabilidad de la respuestas toxicas obliga, en € estudio de la toxicologia
ambiental, a tratamiento probabilistico de las posibilidades de dafio, en lugar de la
estimacion cuantitativa del dafio mismo.

La mayoria de los ingenieros no estudian durante su formacion profesional los procesos
guimico/biol6gicos que suceden dentro de un organismo vivo, por lo que se considero
conveniente incluir, como apoyo, el material que se presenta en esta seccion la cual se divide
en tres subsecciones. La primera, esta dedicada a la presentacion de los conceptos basicos de
bioquimica necesarios para estudiar |as transformaciones que sufren los téxicos una vez que
entran a organismo. La segunda, describe la estructura de una célula “tipica’ de un
organismo superior, a nivel estrictamente necesario para adquirir una base adecuada para el
estudio posterior de |os dafios ocasionados por |os toxicos en las células de | os tejidos blanco.
La tercera subseccion, se dedica a la descripcion de los organos méas importantes
involucrados en el ingreso, distribucion, metabolismo y excrecion que son frecuentemente los
sitios de accion de los toxicos.

Bioquimica

Introduccién

La bioguimica estudia la base molecular de la vida. En los procesos vitales interaccionan un
gran numero de substancias de ato peso molecular 0 macromoléculas con compuestos de
menor tamario, dando por resultado un nimero muy grande de reacciones coordinadas que
producen la energia que necesita la célula para vivir, la sintesis de todos |os componentes de
los organismos vivos y la reproduccion celular.

Al conjunto de reacciones que suceden dentro de |os seres vivos se |e [lama metabolismo.

Actuamente se conoce a detalle la estructura tridimensiona de las macromoléculas de mayor
importancia biologica, los &cidos nucleicos y las proteinas, lo que ha permitido entender a
nivel molecular sus funciones bioldgicas.

Gracias a conocimiento de la estructura de los écidos nucleicos, se esclarecieron los
mecanismos de transmision de la informacion genética de generacion a generacion, y también
los mecanismos de expresion de esa informacion, la cual determinalas propiedades y funciones
delas céulas, lostgidos, |os érganosy |os organismos completos.
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1112

Conocer a detale la estructura de varias proteinas ha sido muy Util en la eucidacion de los
mecanismos de |as reacciones enziméticas. Practicamente todas las reacciones que integran €
metabolismo son reacciones enzimaticas.

El tipo de especie quimicay |os mecanismos de accion que intervienen en e amacenamiento,
replicacion y transferencia de la informacion genética, asi como las reacciones que forman e
metabolismo son précticamente idénticas, desde las bacterias hasta |os organismos superiores.
No todas las cdlulas contienen y expresan la misma informacion, pero las reacciones que si
[levan a cabo, utilizan enzimas practicamente idénticas. De hecho las diferencias y similitudes
entre ellas se han utilizado para establecer la secuencia de aparicion de las especies. Los virus
tienen algunas variantes, por g emplo; los cromosomas de |os retrovirus estan constituidos por
moléculas de ARN y en algunos fagos (virus que atacan alas bacterias) tienen ADN de una sola
cadena. Los virus no cuentan con un metabolismo que les permita vivir en forma auténoma,
s0lo se pueden reproducir y expresarse dentro de las células que invaden.

Las reacciones que constituyen € metabolismo estén localizadas en determinadas estructuras
celulares que forman unidades discretas que se llaman organelos. Las reacciones se llevan a
cabo en los lugares en donde se encuentran las enzimas que las catalizan. La célula no es un
saco sin estructura, SN0 que es un sistema muy complgo y adtamente organizado. En la
subseccion 1.1.2, denominada Citologia, se encontrara la descripcion de las estructuras
celulares.

En seguida vamos a presentar la informacion més relevante, para la toxicologia, sobre las
macromoléculas bioldgicas en lo que se refiere a su estructura y funcién. Frecuentemente se
mencionaralalocalizacion dentro de la célula de los sitios donde se sintetizan y actlan.

Proteinas

Las proteinas son macromol éculas que tienen maltiples funciones en e organismo; controlan
las condiciones fisicoquimicas dentro de la célula, forman parte de las estructuras celulares y
sobre todo catalizan practicamente todas |as reacciones que tienen lugar en lacélula, y en este
caso se les denomina Enzimas.

La presencia de una enzima y su concentracion en un compartimento biolégico dado,
determina la capacidad de ese compartimento de llevar a cabo una reaccion bioquimica
y lavelocidad ala cual tiene lugar.

Se conoce a detalle la estructura de varias proteinas, asi como la relacion que existe entre esa
estructura y lafuncién de varias de ellas. Se conoce también la cinéticay 1os mecanismos de
un numero considerable de reacciones enzimaticas.

Estructura. Las unidades estructurales de las proteinas son los aminoécidos. Todas las
proteinas estan construidas a partir del mismo conjunto de 20 aminoacidos. El carbono alfa,
enmarcado en azul en lafigura gue sigue, de todos los aminoacidos sostiene un grupo amino,
un grupo carboxilo y el residuo caracteristico de cada aminoacido.
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H3N*—CH-COO0"

Figura1.1.1.A Estructurade un Aminoéacido.

Los residuos R tienen diferente forma, carga, tamafio, reactividad quimica y capacidad de
formar puentes de hidrogeno. El residuo es una cadena alifética, en €l caso de laglicina (Gli),
alanina (Ala), valina (Val), leucina (Leu), isoleucina (lle) y prolina (Pro). En la serina
(Ser) y treonina (Thr) & residuo es una cadena hidroxiaifética. En los aminoacidos
triptofano (Tri), tirosina (Tir) y fenilalanina (Phe) € residuo es una cadena aromatica. La
lisina (Lis), arginina (Arg) y la histidina (His) tienen residuos béasicos y en e acido
aspartico (Asp) y € acido glutamico (Glu) e residuo es un acido carboxilico. En la
asparangina (Asn) y en la glutamina (GIn) € residuo tiene una funcion amida y en la
cisteina (Cis) y en lametionina (Met) contiene un d&omo de azufre.

Los aminoacidos se unen uno a otro, via los grupos afa amino de un aminoécido con el
grupo afa carboxilo de otro aminoacido. A esta unién se le denomina enlace peptidico y a
producto se le denomina péptido.

i
H3N+—(':H'ﬁ—N—CH'CDD_

R O
Figura 1.1.1.B Enlace Peptidico.

S se unen dos aminoacidos se le denomina dipéptido, y s son muchos se le llama
polipéptido. Las proteinas estan formadas por uno o mas polipéptidos. En agunas
ocasiones |os polipéptidos estan formados por mas de 100 uniones peptidicas, 0 sea, son
largas cadenas integradas por un nimero relativamente grande de aminoacidos.

A la secuencia en la cual estan acomodados |os aminoacidos en una cadena peptidica se le
denomina estructura primariay se determina genéticamente. La estructura primaria determina
la estructuratridimensional de la proteina, la que a su vez determina su funcién.
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Figura1.1.1.C Estructura Tridimensional de una Proteina (Citocromo).

Los polipéptidos se sintetizan en los organelos citoplasméticos Ilamados ribosomas. Los
aminoé&cidos se van uniendo, uno a uno, a la cadena del polipéptido en formacion. La
seleccién de cua aminoacido se integra en un punto dado de la cadena, esté determinada por
e mensgje genético transportado desde los cromosomas por medio de los &acidos
ribonucleicos.

Una vez que se termina la construccion de la cadena, € polipéptido se libera a citoplasma
donde se dobla sobre si mismo hasta obtener la estructura tridimensional propia, pudiéndose
agrupar con otros polipéptidos para constituir la proteina biol 6gicamente activa.

La estructura tridimensional esté determinada por las interacciones entre los residuos de los
aminoacidos que forman la cadena peptidica. Los grupos lipofilicos tienden a estar en €
centro de la molécula y los grupos polares hacia afuera. Los residuos sulfurados forman
uniones disulfhidrilo que estabilizan la forma de la proteina. Las uniones del tipo
interacciones de van der Waals y |os puentes de hidrogeno ayudan a posicionar las cadenas en
el espacio, estabilizando la estructura tridimensional. El proceso por medio del cua la
proteina adquiere su conformacion en condiciones fisioldgicas es esponténeo, no esta
catalizado por ninguna enzima y la conformacion fina depende exclusivamente de la
estructura primaria

Cuando la proteina contiene, ademas de las cadenas de polipéptidos otros compuestos
diferentes, se dice que la proteina es complgja. Ejemplo de proteinas complgjas son las
glicoproteinas involucradas en las inmunoreacciones, las hemoproteinas como la

TOXICOLOGIA AMBIENTAL: Evaluacion de Riesgos y Restauracion Ambiental 11
© 2001 The University of Arizona http://superfund.pharmacy.arizona.edu/toxamb/



hemoglobinay la mioglobina involucradas en el transporte de oxigeno y, €l citocromo P-450
involucrado en reacciones de Oxido/reduccion.

Enzimas. En su funcién como enzimas, las proteinas hacen uso de su propiedad de poder
interaccionar, en forma especifica, con muy diversas moléculas. A las substancias que se
transforman por medio de una reaccion enzimética se les Ilama substratos. Los substratos
reconocen un sitio especifico en la superficie de la proteina que se denomina sitio activo.

Al ligarse los sustrato a sus sitios activos en la proteina, quedan orientados de tal manera que
se favorece la ruptura y/o formacion de determinadas uniones quimicas, se estabilizan los
estados de transicién a mismo tiempo que se reduce la energia de activacion. Esto facilitala
reaccion e incrementa su velocidad varios 6rdenes de magnitud.

La enzimas tienen una gran especificidad, por g emplo catalizan la transformacién de solo un
substrato o grupo funcional, pudiendo discriminar entre dos enantiomorfos.

Normalmente e nombre de una enzima se forma con el nombre de la reaccion que cataliza o
el nombre del sustrato que transforman, terminando el nombre en "asa’. Por g emplo:

» alas enzimas que transfieren un &omo de oxigeno a un metabolito se les denomina
oxigenasas,

» alas que transfieren un residuo de acido glucurénico del acido UDPglucurénico a un
metabolito o xenobidtico, se le conoce como UDP glucuronil transferasa,

* alas enzimas que catalizan la adicién de una de las cuatro bases a una molécula de
ADN en formacion se le denomina ADN sintetasa 0 ADN polimerasa, las que
hidrolizan el ADN selellama ADNasa, etc.

Frecuentemente en la literatura se refieren en forma genérica a las enzimas que catalizan un
tipo de reaccion, por gemplo a las que catalizan la oxidacion de los metabolitos via la
transferencia de un &omo de hidrégeno a un determinado receptor, se les conoce como
deshidrogenasas. En ocasiones se dice alcohol deshidrogenasa, o aldehido deshidrogenasa,
cuando e compuesto que sede el hidrégeno es un alcohol o un aldehido. Sin embargo, en
realidad |las enzimas son mas especificas que eso y actlan sobre un alcohol determinado y no
en todos. De hecho, € nombre deberia ser més especifico y referirlo a nombre del substrato,
por ggemplo; s el substrato es etanol |a enzima debe de Ilamarse etanol deshidrogenasa. Hay
otro tipo de reacciones en las que las enzimas que las catalizan reciben un nombre genérico,
como las quinasas que catalizan la transferencia a un substrato de un i6n fosfato del ATP. La
glucoquinasa cataliza la fosforilacién de glucosa en € carbén 6 para formar glucosa 6 fosfato.

Existe un método sistematico, aprobado por las asociaciones internacionales de bioguimica,
paraintegrar el nombre de una enzima, pero € mencionado anteriormente es €l que se utiliza
en este trabgjo.

Uniones toxicos-proteinas. No siempre las interacciones entre las proteinas y los
compuestos de relativo bajo peso molecular son del tipo enzima-sustrato. Pueden dar lugar a
asociaciones de adicion que no producen cambios en la cosntitucion quimica del aducto. Esto
sucede en la captacion de toxicos por las proteinas de la sangre y es una funcién muy
importante dentro de los mecanismos de proteccion del organismo a la presencia de
compuestos extrafios ya que reduce la concentracion de toxicos libres en e plasma
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sanguineo. El toxico no asociado a proteinas es e que se puede transportar mas facilmente a
lostgidos.

Acidos nucleicos

De acuerdo a la composicion quimica, los acidos nucleicos se clasifican en acidos
desoxiribonucleicos (ADN) que se encuentran residiendo en el nucleo celular y algunos
organelos, y en é&cidos ribonucleicos (ARN) que actian en € citoplasma. Se conoce con
considerable detalle la estructuray funcion de los dos tipos de &cidos.

Estructura. El conocimiento de la estructura de los &cidos nucleicos permitio la elucidacion
del codigo genético, la determinacion del mecanismo y control de la sintesis de las proteinas
y e mecanismo de transmision de la informacion genética de la célula madre a las células
hijas.

A las unidades quimicas que se unen para formar los acidos nucleicos se les denomina
nucledtidosy a polimero se le denomina polinucledtido o acido nucleico.

Los nucledtidos estan formados por una base nitrogenada, un grupo fosfato y un
azucar; ribosa en caso de ARN y desoxiribosaen €l caso de ADN.

L as bases nitrogenadas son las que contienen la informacion genética y los azlicares y
los fosfatos tienen una funcion estructural formando el esqueleto del polinucledtido.

En e caso del ADN las bases son dos purinas y dos pirimidinas. Las purinas son A
(Adenina) y G (Guanina). Las pirimidinas son T (Timina) y C (Citosina) . En el caso del
ARN también son cuatro bases, dos purinas y dos pirimidinas. Las purinasson Ay Gy las
pirimidinas son Cy U (Uracilo).

NH> 0
N = N Sy
y | N <, | N—H
y P
hlJ N f“il N NH>
H

H
Adenina Guanina

0 NH> 0
HsC H

7o '*.*’g*‘-" ﬂ’l\'r

H H H

Timina Citosina Uracilo

Figura1.1.1.D Estructurade las Bases Nitrogenadas.
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Las bases se unen a carbono 1' del azlcar y € fosfato en € carbdén 5 para formar €
nucledtido.

HO OH
Monofosfato de Adenosina

Figura 1.1.1.E Estructura de un Nucledtido.

Los nucledtidos se unen para formar e polinucledtido por uniones fosfodiester entre €l
carbono 5’ de un nucledtido y el carbono 3' del siguiente.

Fosfato

Unidn
Fosfodiester
S}CHE o Base
1
3!
D\P /D
Lo L
0’ "o

Figura 1.1.1.F Uni6n Fosfodiester en los Acidos Nucleicos.

Un dinucledtido en € gue se unieron un nucledtido con la base A con un nucleétido con la
base G y € enlace fosfodiester se formo entre el carbono 3'del nucledtido con base A y €l
5'del nucledtido con base G, se representa simplemente como AG. Si a este dinucledtido se
le agrega otro nucledtido en el carbono 3' y este nucledtido tiene una base T, € trinucledtido
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resultante se representard por AGT. Esta es la forma simplificada en que se acostumbra
representar |os polinucledtidos.

El ADN esta formado por dos cadenas muy largas de polinucledtidos unidas entre si por
puentes de hidrogeno especificos entre las bases de las dos cadenas. La base de una cadena
gue se une por los puentes de hidrogeno con la base de la otra cadena se dice que forman un
par de bases. A separeacon Ty G con C (Figural.1.1.G).

Las dos cadenas se encuentran arregladas en una estructura helicoidal arededor de un ge
comun por o que recibe el nombre de doble hélice. Las bases se encuentran acomodadas
hacia €l gje de la doble hélice, mientras que €l azlcar y los fosfatos se encuentran orientados
hacia el exterior delamolécula.

H
CH3 |
N
Fa
ONN Y‘“ﬁ
o N—H
) J\ o
Par Adenina-Timina Par Guanina-Citosina

Figura1.1.1.G Estructurade los Pares de Bases.

El dimensiones de la hélice, independientemente de la especie, son las siguientes: diametro
20 Angstrom y lalongitud del paso 34 Angstrom €l cual esta constituido por 10 residuos
de nucledtidos. El tamafio de la molécula de ADN de doble hélice se expresa en miles de
bases o kb. La longitud de 1kb es entonces 0.34 micras.

Una molécula de ADN de un milimetro de longitud estara formado de 3 mil kb o sea
tresmillones de bases.

Asi pues la molécula de ADN es un largo filamento de 20 Angstrom de diametro cuya
longitud depende del numero de kb, e cual a su vez depende de la especie. El rango de
tamafio va desde 2 micras (5 kb) en el virus SV40, hasta casi un metro (3 x 10° kb) en
cromosomas humanos. El genoma de E. coli, no tiene extremos, o seaforma un circulo, y
el perimetro tiene una longitud de 1.4 mm (4000kb). El genoma de los animales superiores
no forma circulos, es una estructuralineal abierta.
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Figura1l.1.1.H EstructuradelaDoble Hélice

En los cromosomas estas moléculas se arreglan en estructuras méas compactas en las que la
doble hélice se enrolla sobre si misma. En e caso de las bacterias, la molécula de ADN de
mas de un milimetro de longitud se arregla dentro de la bacteria que sblo tiene una longitud
de unamicra (o sea es una longitud mil veces menor).

El ARN es un filamento de una sola cadena, no forma doble hélice. La presencia de un
oxigeno en la posicion 2' de la ribosa impide que se forme la doble cadena de la manera en
gue se formaen el ADN. El filamento de ARN se puede enrollar sobre si mismo mediante la
formacion de pares de bases en algunas secciones de la molécula.

Existen varios tipos de ARN cada uno con funcion distinta. Los que forman parte de las
subunidades de |os ribosomas se les denomina ARN ribosomal (rARN), los ARN que tienen
lafuncion de transportar 1os aminoacidos activados, desde el citosol hasta el lugar de sintesis
de proteinas en los ribosomas; se les conoce por ARN de transferencia (tARN) y los ARN
gue son portadores de la informacion genética y la transportan del genoma (molécula de
ADN en el cromosoma) a los ribosomas son llamados ARN mensajero (MARN). El tamafio
de las moléculas de ARN es mucho menor que las del ADN. En €l caso de E. coli va de
menos de 100 nucledtidos en los tARN hasta casi 4000 (4kb) en rARN.

Informacion genética. La estructura de la doble hélice para e ADN fue originalmente
propuesta por Watson y Crick (WyC) en 1953, postulando que la secuencia en la cual se
encuentran las bases a lo largo de la molécula de ADN es lo que contiene la infor macion
genética. No existe ningun impedimento estérico que limite la secuencia de bases, cualquier
base puede seguir a cualquier otra.
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Transmision. Con estas bases, WyC propusieron el mecanismo de duplicacién del ADN por
medio del cual, las dos células hijas provenientes de una division celular contienen copias
idénticas del ADN presente en la célula que se dividié. A la duplicacién del ADN se le
conoce con € nombredereplicacion.

Durante la replicacion, las dos cadenas se van separando y cada una de €llas sirve de patron
para la sintesis de su cadena complementaria. Las bases se van agregando una a unay la
seleccion de cudl base entra en un sitio especifico de la cadena en formacion, queda
determinada por |a base en la cadena patron con la que se va a aparear.

Donde hay una A en la cadena patron, se inserta una T en la cadena en proceso de
formacién y, donde hay una T seinserta una A, y lo mismo sucede con el apareamiento
de G y C. La nueva cadena tiene una secuencia de bases complementaria a la cadena
original.

El modelo de duplicacion del ADN se dice que es semi-conservado, porque la mitad del
ADN de un cromosoma, una cadena completa, proviene de la célula paterna y la otra mitad,
la otra cadena, se sintetiza durante el proceso de replicacion.

Este es e mecanismo propuesto por Watson y Crick para explicar la transmision de la
informacion genética de una generacion a otra.

La formacion de las uniones fosfodiester esta catalizada por la ADN polimerasa. La ADN
polimerasa no formara la union fosfodiester, a menos que la base que esta entrando a la
molécula, sea complementaria a la base existente en la cadena patrén. La frecuencia con la
gue se inserta una base equivocada es menor a 1 en 100 millones.

Flujo. El apareamiento de bases es también e mecanismo para enviar la informacion
genética desde el nucleo hasta los ribosomas y dirigir la sintesis de proteinas. En este caso
una porcion de una de las cadenas del ADN sirve de patrén para la sintesis de ARN y la
secuencia de bases en e ARN es complementaria a la que se presenta en la porcion de la
cadena que se esta copiando.

Al ARN que se sintetiza en esta forma se le denomina ARN mensgjero o mARN. La sintesis
del ARN es catalizada por la ARN polimerasa, que a igual que la ADN polimerasa es una
enzima patron-dependiente.

El mMARN se une, en €l citoplasma, a las dos subunidades ribosomales, constituyendo el
ribosoma activo, que es la estructura celular responsable de la sintesis de proteinas. Es
en este organelo donde é MARN especifica la secuencia en que deben de insertarse los
aminoacidos en la sintesis de polipéptidos. Esta es la forma en que la informacion
contenida en los cromosomas se traduce en la especificacion de la estructura primaria
de las proteinas. Como ya se menciond, la estructura primaria determina la estructura
tridimensional de la proteina, la que a su vez determina su funcionalidad.

Al proceso de copiado de la informacion genética contenida en el ADN cromosomal durante
lasintesis del mMARN se le llamatranscripcion. Al proceso de lectura, en el ribosoma, de la
informacion transportada por mARN, durante la sintesis de proteina, se le conoce como
traduccion.
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ADN Ligasas

Transcripcién

ADM Polimerasa

ARM Polimerasa
Replicacion

mARN
Tranduccon

Polipéptido

Figura 1.1.1.1 Mecanismo de replicacion, transcripcion y traduccion

La porcion de ADN que contiene la informacién para codificar una proteina determinada se
le da e nombre de gene y normamente recibe e mismo nombre de la proteina que codifica,
usando casi siempre, una abreviacion de tres letras. A la porcion de ADN que codifica un
conjunto de proteinas que entran en un paso del metabolismo se le llama operén. Por
gemplo; al conjunto de genes que intervienen en la codificacion de las proteinas que
intervienen en la utilizacién de lactosa se les [lama lac oper on.

El lengugje utilizado para describir €l proceso de direccion de la sintesis de proteinas por 10s
genes del cromosomareflgjalainterpretacion de que se trata de un flujo de informacion.

Tabla1.1.1.A El Cddigo Genético

U C A G

U Phe Ser Tyr Cys U
Phe Ser Tyr Cys C
Leu Ser Alto Alto A
Leu Ser Alto Trp G

C Leu Pro His Arg U
Leu Pro His Arg C
Leu Pro Gln Arg A
Leu Pro Gln Arg G

A lle Thr Asn Ser U
lle Thr Asn Ser C
lle Thr Lys Arg A
Met Thr Lys Arg G
(Inicio)

G va Ala Asp Gly U
Val Ala Asp Gly C
Val Ala Glu Gly A
va Ala Glu Gly G

Primera Tercera

Posicion Segunda Posicion Posicion

() 3-)
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El mensaje que esta contenido en el genoma se encuentra escrito en un lenguaje de 4 letras
(las cuatro bases), € cual se transcribe usando € mismo lenguaje, a sintetizar e MARN. La
sintesis de proteinas se le denomina traduccién porque ahora se pasadel lenguaje de 4 letras a
otro con 20 letras (los 20 aminoacidos). Para pasar de un lengugje a otro se necesita un
codigo para hacer latraduccion y se le denomina codigo genético.

Las equivalencias entre los dos lenguajes se presentaron en la tabla anterior. Tres bases
contiguas (un triplete) codifican un aminoacido, asi como también para la puntuacién del
mensaje. Se determind qué tripletes codifican cada aminoacido y qué tripletes indican el
inicio y laterminacién del mensgje. Al triplete sele dio e nombre de codén. Se encontré que
algunos aminoéacidos podian ser codificados por més de un coddn, o sea hay codones que son
sinénimos. Por estarazén se dijo que el cédigo genético es degenerado.

Modificaciones. Al estudio de las bases moleculares de la herencia se le conoce como
genética molecular o biologia molecular y alas modificaciones artificiales del ADN con €l
fin de cambiar el mensaje genético que contiene se le conoce como ingenieria genética.

Se pueden agregar porciones de ADN que contienen genes que no estan presentes en €l
cromosoma incrementando el nimero de genes de la célula, o bien se pueden inducir cambios
gue eliminen genes activos presentes en la célula haciendo en este caso que la célula pierda
cierta capacidad genética.

Cuando se modifica la molécula de ADN de un organismo agregandole porciones de ADN
provenientes de otro organismo se dice que se hizo una recombinacion del ADN y a
resultado se le llama ADN recombinante. Esta técnica se usa para producir organismos
capaces de hacer funciones gque e organismo original no tenia. Por gemplo se puede
introducir en una bacteria € gene de la insulina humana y la bacteria adquirira la capacidad
de sintetizar ese polipéptido.

Tabla1.1.1.B Mutaciones del ADN.

Tipo de mutacion Secuencia del ADN Secuencia del
polipéptido Cadena
superior

Ninguna AAT CGG GAG Asn ArgVa
TTA GCCCTC

Transversion AAT CCGTAG Asn Arg (fin)

(GC:TA) TTA GCCATC

Transicion AAT ACC AAG AsnArglLis

GC.AT TTA GCCTTC

Incercién, cambio de AXA TCG GGA

marco T TAGCCCT

Produce lasig. secuencia ATA TCG CCT Ileu Ser Gli
TAT AGC CCT
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En péarrafos anteriores se menciond que la replicacion del ADN se hace con gran fidelidad,
con una frecuencia de errores del orden de 10°®, sin embargo, si ocurren errores.

S se substituye una purina por otra, o una pirimidina por otra, a cambio se le llama
transicion; s se substituye una purina por una pirimidina a cambio se le llama
transversion; si se agrega o elimina una base entonces se produce lo que se llama un cambio
de marco. En este Ultimo caso, se lee en forma errdnea todo € mensaje que sigue a punto de
cambio. En algunas ocasiones, cuando se modifica una de las basesy la ADN polimerasa no
la identifica, entonces introduce una A y €l cambio final sera laintroduccion deuna T en la
cadena patronLa célula tiene mecanismos para eliminar los errores 0 cambios que ocurren en
el ADN, bien sea durante la sintesis 0 cuando ya esta formado. Si la célula no repara los
cambios y entra en € proceso de duplicacién con e ADN modificado, € cambio se fijay se
vuelve permanente. El gene modificado puede ahora codificar una proteina diferente, y si este
es el caso, se dice que tuvo lugar unamutacion. En la Tabla1.1.1.B se presenta e efecto de
los cambios en el ADN sobre la estructura primaria del polipéptido que codifica.

Existen varias substancias que incrementan significativamente la frecuencia con la que
ocurren cambios en las bases que se introducen en e ADN que se esta sintetizando y se
les denomina mutagenos. La mayoria de |os cancerigenos son mutagenos.

Tablal.1.1.C Mutégenosy su Efecto sobre el ADN.

M utéageno M ecanismo Resultado en el ADN

Agentes alquilantes Se une covalentemente y Transiciony transversion
(nitrosourea,nitrosoguanidina)  forma sitios apurinicos

Agentes desaminantes Adenina-hipoxantina Transicion

(4cido nitroso) y citosina-uracilo

Base analoga Substitucién durante Transicion
(2-aminopurina) lareplicacion del ADN
Agente intercalante Insercién o eliminacion de Cambio de cuadro
(antridinas, antraciclinas) pares de bases

Fraccionadores de lascadenas ~ Translocacion cromosomal Cambio de una 0 mas bases

(radiaci ones i oni santes)

Si la substitucion, insercion o eliminacion de una base tuvo lugar en alguna parte del ADN
gue codifica una proteina, entonces puede cambiar un codon y dar lugar a una modificacion
gue produzca la introduccion de un aminoacido diferente o se codifique por terminacion de la
cadena peptidica.

Las mutaciones se clasifican de acuerdo al efecto que tienen sobre el producto del gene
modificado. Se dice que la mutacion es. 1) sin sentido, s € producto es inactivo o
incompleto, 2) de pérdida del sentido, si € producto es defectuoso y C) silenciosa, s no se
aterani lafuncion ni la cantidad del producto activo.
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M etabolismo

Todas las formas de vida estan basadas en practicamente las mismas reacciones biogquimicas.
Cada uno de los compuestos que se generan en este conjunto de reacciones se le denominan
compuestos enddgenos o metabolitos y a conjunto de todas las reacciones que suceden en
una célula se le denomina metabolismo.

Las bacterias y |0s animal es superiores usan:

» basicamente las mismas reacciones para producir la energia que necesitan para sostener
los procesos vitales,

* |los mismos tipos de compuestos y mecani Smos para construir sus macromoléculasy

* los mismos conjuntos de reacciones para sintetizar |0os compuestos que intervienen en las
diferentes reacciones biogquimicas.

Se puede generalizar diciendo que todas las células tienen bésicamente e mismo
metabolismo, aungque obviamente hay diferencias entre ellas.

Algunas células tienen mayor capacidad bioguimica que otras:

» hay bacterias que sintetizan todos sus metabolitos a partir de compuestos inorganicosy se
les denomina autotrofos. Las células vegetales también pueden vivir a base de solo
pprecursores inorganicos.

* hay microorganismos que necesitan que en el medio de cultivo existan fuentes de carbono
organico (azucares) y se les denomina heterotrofos,

e Otros microorganismos necesitan que se les suministren ademas otros compuestos
organicos que ellos no tienen la capacidad de sintetizar (a estos compuestos se les
denomina factores de crecimiento)

» las células de los animales necesitan un gran nimero de compuestos preformados los
cuales deben estar en la dieta (se le denominan vitaminas, aminoacidos esenciales o
acidos grasos esenciales).

En & proceso de diferenciacion celular, durante la formacion de un nuevo organismo, las
distintas células que constituyen e embrion se especializan y solo expresan parte de la
informacion genética que contienen pasando aformar los distintos tejidos y 6rganos.

El conjunto de reacciones que suceden en forma secuencial y que dan lugar a un compuesto o
a una funcion integran un camino metabdlico y se le da un nombre especifico. Por gemplo,
1) la glicdlisis, es e camino metabolico por medio del cual se oxidan los azlcares
produciendo piruvato y equivalentes reducidos NADH; 2) la transformacion de la acetil-
coenzima A, proveniente de la descarboxilacion del piruvato o de la beta-oxidacion de los
acidos grasos, en anhidrido carbonico y equivalentes reducidos se le denomina ciclo de
Krebs; 3) la transferencia de electrones de los equivalentes reducidos hasta e oxigeno
molecular, acoplado con la sintesis de ATP, se le Ilama cadena de transporte de electrones o
fosforilacion oxidativa. Este dltimo proceso esta formado por un conjunto de enzimas
complejas que catalizan varias reacciones de 6xido-reduccion, donde el oxigeno es el aceptor
final de electrones.
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Figura 1.1.1.J Metabolismo Energético.

Al conjunto de los caminos metabdlicos mencionados en € parrafo anterior y representados
en la Figura 1.1.1.J, son todos procesos de oxidaciéon y se le denomina metabolismo
energético porque, produce la energia que necesita la célula para todas sus necesidades, tanto
para hacer posibles las reacciones del metabolismo sintético como para llevar a cabo todos
los trabgjos fisicos que hace la célula. Todas las células heterétrofas tienen metabolismos
energéticos muy similares.

El ATP da hidrolizarse en P y ADP sede arededor de 12 000 calorias/mol en condiciones
fisolégicas, energia que es usada por los procesos metabdlicos que no son
termodinamicamente favorables. El ATP es el compuesto que se considera el producto Util de
los procesos de oxidacion.

Los siguientes procesos son gemplos de pasos metabdlicos que no son termodinamicamente
favorables y que se llevan a cabo usando la energiaamacenadaen € ATP:

» transporte através de membranas en contra del gradiente de concentracion,

* reacciones con energia libre positiva en condiciones fisiolgicas, tales como la sintesis de
proteinas, sintesis de acidos nucleicos, reacciones de éxido-reduccion en contra del
gradiente de potencial, etc.

La mayoria de las reacciones de Oxido/reduccion que se efectiian en e organismo no
involucran la participacion directa del oxigeno molecular, sino que los electrones son
transferidos a/o desde molécul as especificas (por gemplo NAD™ se reduce a NADH).

Cuando estas moléculas estan en su forma reducida, producto de haber aceptado electrones
de un metabolito que se oxidd, se dice que son equivalentes reducidos y son |os que se oxidan
por la cadena de transporte de el ectrones que si tiene al oxigeno molecular como aceptor final
de electrones.

Este mismo tipo de substancias se usan para reducir metabolitos mediante la transferencia de
un ion hidruro (NADPH se oxidaa NADP").
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Las reacciones bioquimicas de oxido/reduccion involucran la transferencia de un par de
electrones.

A las enzimas que catalizan las reacciones de reduccién del NAD se les llama
deshidrogenasas y alas que catalizan la oxidacion del NADPH se les [lama reductasas.

Las enzimas que transfieren d&omos de oxigeno a un substrato directamente del oxigeno
molecular, tal cbmo se menciond antes, se les denominan oxigenasas. Cuando transfieren uno
solo de los &omos del oxigeno molecular se les llama oxigenasas de funcion mixta o
monooxigenasas. Ejemplos de estas enzimas son los citocromos P 450 y las amino
Mmonooxigenasas

Se conoce como metabolismo sintético a conjunto de procesos bioguimicos por medio de los
cuales se sintetizan todos los compuestos que conforman una célula. Se incluye en este
término la sintesis de lipidos, coenzimas, todas las macromoléculas como las proteinas,
acidos nucleicos y polisacaridos, asi como, la sintesis de los compuestos que se polimerizan
paradar lugar a esas macromol éculas, etc.

En toxicologia se le denomina biotransformacién al conjunto de reacciones gue transforman
los compuestos toxicos exdgenos O Xxenobidticos que penetran al organismo. La
biotransformacion se considera formada por dos grupos de reacciones, las de oxido-reduccion
(Fase 1) y las de conjugacion (Fase 1l). Estos conjuntos de reacciones son catalizadas por
enzimas que normalmente existen en e organismo para llevar a cabo otras funciones
metabdlicas, en las que transforman compuestos enddgenos que se forman en el metabolismo
normal delas células.

Citologia

Las células son las unidades funcionales de todos los organismos vivos. Contienen una
organizacion molecular y sistemas bioquimicos que son capaces de:

» amacenar informacion genética,

» traducir esainformacion en la sintesis de las moléculas que forman las células

» producir la energia para llevar a cabo esta actividad a partir de los nutrimentos que le
[legan
* reproducirse pasando a su progenie toda su informacion genética.

Las células son capaces de adaptarse a cambios en su ambiente alterando su metabolismo y
cuando esos cambios son mayores que |os tolerables se pueden producir dafios permanentes
Ilegando hasta producir la muerte celular. Ejemplos de estos cambios permanentes son los
dafnos ocacionados por |os téxicos.

Algunas células viven en formaindependiente, llevan a cabo todas las actividades vitales y se
les conoce como organismos unicelulares. Ejemplos de organismos unicelulares son las
bacterias, |os protozoarios, algunas algas y hongos unicelulares (como las levaduras).

En otros casos las células se agrupan en conjuntos especializados, los tejidos y érganos, los
cuales realizan determinadas funciones especificas y en su conjunto constituyen un individuo
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multicelular. Los organismos multicelulares superiores, como las plantas y los animales,
pueden estar formados por miles de millones de células (Figura1.1.2.A.)

El tamafio de las células de |os organismos unicelulares puede variar desde cilindros o esferas
con dimensiones en €l rango de una micra, como las bacterias, hasta glébulos de varios
centimetros de diametro, como los huevos de aves que son una sola célula.

Las células de los animal es superiores tienen didmetros en €l orden de decenas de micrasy en
el caso de las plantas hay células de mas de 100 micras de longitud. Las células del sistema
nervioso pueden tener filamentos de hasta un metro de longitud.

Las células de los organismos multicelulares que se reproducen sexualmente provienen
de una sola célula, €@ huevo fecundado. Todas las células tienen la misma informacién
genética. Durante € periodo embrionario, cuando entran en e proceso de diferenciacion
celular, en algunas células sblo se expresa parte de esa informacion y cambian de morfologia
y bioquimica, dando lugar a los diferentes 6rganos que conforman e organismo. Son muy
diferentes las células que forman & sistema nervioso, de las células del higado o las de los
musculos 0 €l corazdn aunque contengan exactamente la misma informacion genética.

LA CELULA

Nucleo —— Centriclos
Nuclenlo L Lisas0ma

~ Paroxisoma
Reticule

Endoplasmico Mitocondria

Membrana

Ribosomas Celular

A, de Golgi

Vacuala —

Figura 1.1.2.A Representacién Esquematica de una Célula.

Las células de los organismos superiores se pueden aisar y crecer en € laboratorio como s
fueran organismos unicelulares y la técnica para hacerlo se le denomina cultivo de tgjidos.
En € laboratorio también se pueden producir extractos libres de células que resultan de
fraccionar las células y separar los organelos que la constituyen. Los extractos libres de
células se usan para estudiar lalocalizacion de las distintas funciones celulares, y como no se
pueden reproducir y solo llevan a cabo funciones muy limitadas, no se consideran que
sean seresvivos funcionales.
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La célula mantiene su individualidad rodeando su contenido con una delgada pelicula
formada de lipidos y proteinas que se denomina membrana celular o membrana
citopldsmica o membrana plasmatica. El interior de la célula se denomina pr otoplasma.

En el caso de los organismos unicelulares la membrana celular esta a su vez rodeada por otra
estructura que le darigidez y resistenciaa medio ambiente y se denominapared celular.

El protoplasma se puede considerar formado por dos copartimentos, € citoplasma y €
nucleo.

En e nlcleo esta locadlizada la informacion genética y la maquinaria para copiarla y
transcribirla. En el citoplasma tienen lugar todas las reacciones necesarias para producir la
energia que necesitan las células para vivir. El citoplasma sintetiza las proteinas de acuerdo a
la informacion que le llega del nlcleo y también sintetiza todas las otras moléculas que no
son sintetizadas en € ndcleo y que son necesarias para € crecimiento y la reproduccion.
Algunas células tienen membranas internas que separan unaregion de la célula de otra.

Membrana celular
La membrana esta constituida de lipidos y proteinas. La parte lipidica de la membrana esta
formada por una pelicula bimolecular que le da estructura y constituye una barrera que
impide el paso de substancias hidrosolubles.
—— Glucoipido
— Proteina peritérica Liquido
f— Glucoproteina Extracelular
)f ;'( Poro
/ - { Canal A
X\ T gt
4
Fosfolipidos: S0 " ¥y ;
Cabaza polan—e <y P Fro il IO MBI 3 3 / K, A % : A
(hidrofilica) T e el e e 4 L
Colas d
a:-;c-s r%sn e 3 Capas
{hidrafobicas) 3 - lipidas
. /'f B = & 1
/ & Citosol
Proteina Colesteml\— Proteina Proteinas
periférica Integrales
Figura 1.1.2.1 EstructuradelaMembrana Celular.
Las proteinas de la membrana estén suspendidas en forma individual o en grupos dentro de la
estructura lipidica, formando los canales por los cuaes entran a las células, en forma
selectiva, ciertas substancias.
La selectividad de los canales de proteinas le permite ala célula controlar la salida 'y entrada
de substancias asi como los transportes entre compartimentos celulares. Las proteinas de la
membrana no solo hacen que €l transporte a través de ella sea selectivo, sino que también son
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capaces de llevar a cabo transporte activo (transferencia en contra del gradiente de
concentracion).

Las demas funciones de la membrana, como son € reconocimiento y union de determinadas
substancias en la superficies celular estan determinadas también por la parte proteica de la
membrana. A estas proteinas se les llaman receptores celulares. Los receptores estan
conectados a sistemas internos que solo actlian cuando la substancia se une a la superficie de
la membrana. Mediante este mecanismo actian muchos de los controles de las células,
algunos caminos metabdlicos no entran en accion a menos que la molécula “sefia”, por
gemplo, una hormona, hayallegado ala superficie celular.

En la membrana se localizan unas glicoproteinas que identifican a otras células como
integrantes de un individuo o0 como extrafias (inmunoreaccion).

Las interacciones entre las células que conforman un tegjido estan basadas en |as proteinas de
las membranas.

Resumiendo, la estructura de las membranas depende de los lipidos y las funciones dependen
delas proteinas.

Nucleo

Los organismos cuyas células tienen una membrana para separar €l nucleo del resto del
protoplasma se les llaman eucariotes, y a los que no tienen esta membrana se le llama
procariotes. SOlo las bacterias y agunas algas son procariotes.

Los eucariotes tienen un sistema muy complejo de membranas internas, no solo separan al
nucleo, sino que también rodean a los distintos organel os.

A la membrana que envuelve el nicleo se le conoce como envolvente nuclear y consiste de
dos membranas concéntricas. La membrana exterior da hacia €l citoplasmay lainterior hacia
el nucleoplasma. La membrana nuclear tiene unos poros que casi son obstruidos por una
estructura densa que se le llama anillo. Este es € conducto por medio del cua salen del
nucleo hacia el citoplasma los &cidos ribonucleicos bien sean libres ( ARN mensgjero o ARN
de transferencia) o como subunidades ribosomales.

Dentro del nucleo se encuentran unas masas de fibras formadas por ADN nuclear y proteinas.
Cada molécula de ADN y sus proteinas asociadas constituyen un cromosoma. El nicleo de
una célula humana contiene 46 cromosomas.

Al conjunto de los cromosomas que se encuentran dentro de una célula se le llama
cromatina. Dentro de la cromatina se distinguen varias estructuras gue se llaman nucleolos,
fibras nucleolares y granulos nucleolares. Los nucleolos son parte de la cromatinay se
especializan en €l ensamble de las subunidades que constituyen |os ribosomas.

El nucleo es e centro de control de la célula. Desde aqui se dirige la sintesis de enzimas en
los ribosomas del citoplasmay por ende se determina la actividad metabdlica de la cdlula. Se
conserva, replicay expresa lainformacion genética de la célula. Como se traté anteriormente,
el conjunto de enzimas que se encuentran en una célula determinan su actividad metabdlica.
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Figura. 1.1.2.B Estructuradel Nucleo.
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Citoplasma

El citoplasma esta constituido por los organelos y € citosol. Los organel os mas importantes
son los ribosomas, mitocondrias, vacuolas y otras estructuras unidas a las membranas. Al
ligquido en el gue sobrenadan los organel os se |e conoce como citosol.

Ribosomas. La sintesis de las proteinas tiene lugar en € citoplasma. Después de que los
MARN y los tARN se sintetizan en el nucleo, pasan a través de los anillos en la envolvente
nuclear y entran a citoplasma como moléculas independientes. El rARN entra a citoplasma
como subunidades ribosomales. Existen dos tipos de subunidades. En € citoplasma se unen
las dos subunidades con moléculas de mMARN para formar ribosomas completos activos. Los
ribosomas compl etos tienen un diametro de 25-30 nm.

Los ribosomas activos pueden estar suspendidos en el citoplasma o unidos a reticulo
endoplasmico rugoso (RER).

Los ribosomas suspendidos en € citoplasma sintetizan las siguientes proteinas. a) las que
formaran parte del citosol, b) las que constituiran los elementos estructurales y ¢) las que
forman los elementos moéviles del citoplasma.

Los ribosomas del RER sintetizan las proteinas que van aformar parte de las membranas o
del contenido de las vacuolas.

Reticulo endoplasmico. El RER es un conjunto de membranas interconectadas que forman
un extenso sistema de canales y que tienen unidos ribosomas.

Las proteinas sintetizadas en el RER se integran a sus membranas o las atraviesan y pasan a
los canales del RER.

Las proteinas que forman parte del RER eventualmente emigran para integrarse a otras
membranas, entre ellas la membrana plasmética. En los canales del RER se forman las
proteinas complejas (glicoproteinas, lipoproteinas, sulfoproteinas, etc.), via la adicion de los
grupos prostéticos las cuaes son transportadas a otras partes de la célula o enviadas a
exterior de lamisma.

Laregion de RER, donde se transforman y desplazan las proteinas, tiene la forma de sacos
aplanados y se le conoce con €l nombre de Cuer pos de Golgi.
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En los Cuerpos de Golgi se sintetizan también algunas de las macromoléculas que no son
proteinas. Ejemplo de estos compuestos son los polisacéridos estructurales y los de
almacenamiento.

La parte del reticulo endoplasmico no asociado a ribosomas, se conoce como reticulo
endopldsmico liso. Este sistema se encarga de la degradacion de grasas cuando se
metabolizan para la produccién de energia, o cuando se involucran en la destoxificacion de
substancias que hayan penetrado la cdlula.

Vacuolas. Las vacuolas son sacos que almacenan proteinas para su uso posterior dentro de la
célula o para exportarse a exterior de la misma.

Las vacuolas de excrecién envian su contenido hacia afuera de la célula mediante €l proceso
de exocitosis. Las vacuolas también pueden actuar para transportar hacia € interior de las
células substancias que no se pueden difundir a través de la membrana celular. El proceso se
[lama endocitosis y es la forma en que las células introducen macromoléculas y material
corpuscular.

En la exocitosis las vacuolas de excrecion se acercan a la membrana celular, se funden con
ellay su contenido termina en el exterior de lacélula

En la endocitosis las moléculas que se van a introducir a la célula se unen a exterior de la
membrana celular, se forma una invaginacion y se constituye una vacuola. Esta vacuola
puede emigrar al lugar de la célula donde su contenido se digerira o sera transformado.

Lisosomas. Son vacuolas producidas por el RER y los cuerpos de Golgi, contienen enzimas
digestivas que pueden romper la mayoria de las biomoléculas. En muchos casos las
substancias obtenidas por endocitosis son llevadas a los lisosomas para su rompimiento.

El contenido de los lisosomas se puede enviar a exterior de la célula para digerir substancias
gue se encuentren en el exterior.

En algunas ocasiones se liberan las enzimas de los lisosomas hacia € interior de la célula
causando la muerte celular. Esto puede ser producto de procesos patoldgicos, dafios por
toxicos o ser parte del proceso de desarrollo embrionario. Por g emplo la pérdida de la cola
de los renacugj os es producida por este tipo de muerte celular.

Mitocondria. Esun organelo complego, unido a membranas, que cambia de forma. Laforma
reconocida como tipica, es un corpusculo alargado con un didametro de aproximadamente
media micra'y una micra de longitud. Esta rodeado de una doble membrana. La membrana
exterior es lisay continua y la membrana interior se doblay se extiende hacia el interior en
proyecciones tubulares llamadas cristas. El espacio que queda en € interior de las
mitocondrias se le llamamatriz.

A las mitocondrias se les conoce como las centrales de fuerza de la célula, porque en €ellas se
[levan a cabo |as reacciones de oxidacién que producen la energia que utiliza las células. Las
miticondrias generan la gran mayoriade los AT P (adenosin-tri-fosfato) que necesitala célula,
por medio de lafosforilacién oxidativa del ADP (adenosin-di-fosfato).
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Figura 1.1.2.C Esquemade una Mitocondria.

Las mitocondrias son practicamente autonomas. Tienen su propio ADN y ribosomas. Actuan
practicamente igual que una bacteria. De hecho se piensa que las mitocondrias fueron
bacterias que quedaron embebidas en una célula que evoluciond para convertirse en célula
eucariota.

Microcuerpos. Existe otro conjunto de organelos conocidos en forma colectiva como
Microcuerpos. Son estructuras relativamente simples en la que una solucion o suspension de
enzimas llamada matriz esta rodeada de una membrana de una sola capa. Llevan a cabo
reacciones de oxidacion que no producen directamente energia utilizable por €l resto de la
célula (no generan ATP). Uno de los productos de las reacciones de oxidacion es e perdxido
de hidrégeno y por eso alos microcuerpos se les [lama también peroxisomas.

Microtubulos y microfilamentos. Los movimientos que tienen lugar dentro de las células
se deben a estas estructuras citoplasmicas de naturaleza proteica. Los microtubulos son fibras
huecas con una pared de 5 nm de espesor y 25 nm de diametro exterior. Los microfilamentos
son filamentos solidos de un diametro de 5 nm. Ambas estructuras usan mecanismos
similares para producir movimientos celulares. Las estructuras que Se van a mover se unen a
los microfilamentos o microtibulos por medio de una proteina. En € caso de los
microfilamentos se usamiosinay en el caso de los microtubulos se usa dineina o cinosina. El
movimiento flagelar por medio del cual se desplazan, las bacterias, los protozoarios o los
espermatozoides es producido por los microtubul os.

Citoesgueleto. Esta constituido por una red de fibras proteicas que le dan estructura a la
célula. Estas fibras pueden ser microtubulos, microfilamentos u otras fibras como los
filamentos intermedios.

Los microtubulos y microfilamentos del citoesgueleto son idénticos a los que se usan en la
produccion de movimiento celular, pero no tienen las proteinas que producen las uniones
cruzadas con los elementos que se van a desplazar.
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Los filamentos intermedios son estructuras formadas por distintas proteinas dependiendo del
tgjido; vimetilina en e caso de las fibras musculares, citoqueratina en el caso de la pidl, etc.
Todos los filamentos intermedios estan formados por proteinas gue tienen secuencias de
aminoécidos mas 0 menos similares. La citoqueratina es e principal constituyente de las
ufias, pelo, garrasy cuernos en los animales.

En las cdlulas del sistema nervioso hay otros tipos de formaciones filamentosas.

Virus

Los virus en estado libre son particulas de material genético envueltas en una capsula de
proteina. El material genético es normalmente una o méas moléculas de ADN, aunque hay
virus que € material genético es ARN. El tamafio del virus es igual o menor a de un
ribosoma.

Los virus no tienen metabolismo propio pero desvian € de la célula huésped. para que
produzca copias de €llos.

Fisiologia

En esta seccion se describira brevenente la estructura y funcionamiento de los 6rganos que
intervienen en e ingreso, transformacion y excrecion de téxicos en e organismo.
Frecuentemente estos mismos 6rganos son también el sitio de accion o almacenamiento de
los téxicos. La via de ingreso de los téxicos es a travez de las superficies epitdiales en
contacto con el ambiente del instestino delgado (ingesta), los pulmones (respiracion) y la piel
(contacto cutaneo). Se considera gue una sustancia entré a organismo cuando se encuentraen
el torrente sanguineo. Los érganos que mas involucrados estdn en la transformacién vy
excresion de los toxicos son el higado y los rifiones.

Intestino Delgado

Su funcién primaria es la digestion y absorcién de los alimentos. Sin embargo, la absorcion
no es especifica para nutrimentos, sino que cualquier otra substancia, con estructura o
propiedades similares a los nutrimentos, que llegue, ya sea por si sola o presente como
contaminacion de los alimentos, podra también ser absorbida.

Todas las substancias toxicas que llegan al intestino delgado y se absorben, pasan a higado
por medio del sistema portal. Si e organismo no tiene la capacidad de metabolizar
rapidamente la substancia absorbida, ésta podria originar toxicidad. En e higado estas
substancias pueden ser transformadas en metabolitos hidrosolubles que pueden ser
eliminadas por la orina o por las heces. El higado también puede transformar la substancia
absorbida en otras substancias mas toxicas. En e caso de la eliminacion por medio de la
orina, la substancia es transportada en la circulacién sanguinea hacia los rifiones, donde es
filtrada a través del glomérulo y transportada a través de los tubulos hasta el tubulo colector,
donde laorinayaformadaesllevadaalavejigaurinaria

En el caso de la eliminacidn por heces, la substancia es secretada por medio de la bilis hacia
el intestino grueso.
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La mayoria de las substancias ingeridas se tienen que digerir antes de ser absorbidas. Para
realizar su funcion de digestion, € intestino delgado requiere de varias enzimas provenientes
de glandulas intestinales, submucosales, del higado y del pancreas. La superficie del intestino
se protege de la accién de estas enzimas por medio del moco. EI moco proviene de las
mismas glandulas y ademas de las células goblet que se encuentran inmersas entre las células
de lamembranaintestinal.

El intestino delgado es un tubo delgado y alargado de aproximadamente 6 metros de largo
gue se inicia en € orificio pilérico en la parte final del estomago y termina en la union
ileocecal, donde seiniciael intestino grueso.

Consiste de tres secciones. € duodeno, e yeyuno y €l ileon. La pared de intestino esta
formada de tres capas, la primera es la muscularis mucosa que integra la superficie exterior y
separa la mucosa de la submucosa; la segunda capa es lalamina, que es la capa intermedia y
esta congtituida por tejido conectivo. Esta capa contiene vasos sanguineos, vasos linfaticos,
nervios, tegjido muscular liso, tgjido conectivo y glébulos blancos. La tercera capa se
encuentra en el interior o lumen del intestino delgado, es una capa continua de células
epiteliales (células que forman una superficie).

Duodens -

2 j?

|--‘

— Microvallos

¥
II|3|:||'| - —
Células de absorcsdn —=" L‘“‘m'lqlcs
o == Lamina
————\/as08

Células caliciforma o linfaticos
""\-‘_\H— ;

Muscularis mucosa —

Velle Intestinal

Figura1.1.3.A Esquemadel Intestino Delgado

En las células epiteliales del intestino se localiza € vello intestinal que son extensiones de
aproximadamente 0.5-1.5 mm, cuya funcion es incrementar €l &rea de la superficie de
contacto y por lo tanto, aumentar la superficie de absorcion. Estas vellosidades son mas
anchas en e duodeno que en € resto del intestino. La presencia del vello es primordial para
la funcién optima del intestino delgado. La superficie de absorcion se hace alin mas grande
por medio de pequefios cepillos que cubren e vello intestinal y a los cuales se denominan
microvellos. Los microvellos estan cubiertos por membranas que los protegen contra
agentes proteoliticos y mucoliticos. Cualquier toxico que atere la estructura morfol 6gica del
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vello y microvello afectara la absorcion, y por lo tanto ocasionara una posible desnutricion al
disminuir la absorcién de proteinas, minerales esenciales y otros nutrimentosportal.

Pulmones

La funcion principal de estos 6rganos es € intercambio de gases entre la sangre y la
amosfera. Aqui es donde se lleva a cabo la absorcion del oxigeno necesario para las
reacciones de oxidacion del metabolismo que son la fuente de energia del organismo y se
excreta el bidxido de carbono producido en los distintos caminos metabdlicos.

Los pulmones también tienen otras funciones que no tienen nada que ver con la funcion
respiratoria. El endotelio pulmonar agrega, degrada o retira substancias quimicas de la
sangre. Una de estas substancias es la angiotensina | que es convertida a la angiotensina Il,
gue se encarga de la contraccion del musculo liso en la vasos sanguineos de la periferia, lo
gue eleva la presion sanguinea. Los pulmones también actlan como filtros para remover
agregados de células y otras particulas para que estos corpusculos no lleguen a entrar y
bloquear los capilares del cerebroy el corazon.

Los toxicos que normal mente se absorben a través de los pulmones son gases, (mondxido de
carbono, bioxido de nitrogeno, bioxido de azufre, etc.), vapores de liquidos volatiles
(benceno, tetracloruro de carbono, etc.), y particulas suspendidas en el aire (polvos y
aerosoles).

Los pulmones son dos 6rganos que se encuentran en la cavidad torécica en un espacio que se
denomina espacio intrapleural.

Los pulmones estan formados por dos unidades:

* la unidad de conduccién de aire, compuesta por traguea, bronquios y bronquiolos, se
encarga de mover €l aire hacia adentro y fuera de los pulmones.

* lamembrana alveolar-capilar que se encarga del intercambio gaseoso (bidxido de carbono
por oxigeno).

La traguea, los bronquios y los bronquiolos tienen una estructura cartilaginosa que permite
mantener todas estas ramificaciones abiertas. Los bronquiolos ademas dependen de la
estructura muscular de las células circundantes para mantenerse abiertos.

La unidad aveolar estd formada por dos areas, € &rea gruesa, de estructura proteica
incluyendo colageno y fibras de elastina, que se encarga del intercambio de fluidos, y € area
delgada que se encarga del intercambio gaseoso.

El didmetro interior de los ductos de aire va disminuyendo a medida que se acercan a los
alvéolos y las particulas inhaladas se van depositando en los ductos dependiendo de su
tamafno. Las particulas mas peguefias se internan més en € aparato respiratorio. Esto es
importante porque las especies de animales de laboratorio pueden tener anatomias diferentes
al hombre y los téxicos presentes en particulas inhaladas se pueden depositar en regiones
diferentes del sistemarespiratorio, y por lo tanto producir lesiones diferentes.

TOXICOLOGIA AMBIENTAL: Evaluacion de Riesgos y Restauracion Ambiental 32
© 2001 The University of Arizona http://superfund.pharmacy.arizona.edu/toxamb/



Regién nasofaringea

Region traqueocbronguiclar

Region alveolar

Figura 1.1.3.B Representacion Esquematica del Tracto Respiratorio.

1133 Pid
Lapiel es el érgano més grande del cuerpo, |o cubre completamente, se encarga de proteger
sus tegjidos internos. Constituye cerca del 10% del peso corporal.

Esta compuesta de tres capas principales. Una capa superficial sin irrigacion sanguinea,
denominada epidermis. Una capairrigaday de tejido conectivo alacual selellamadermis.
Y unacapainterna de tejido adiposo y conectivo que se llamahipoder mis.

Fibra muscular —— Estrato
f chmeo

Estrato
granuloso

b : ) == == _—Glandula

Tejido
subcutinec

Figura 1.1.3.C Representacién Esquematicade laPidl.

La epidermis es la primera capa de la piel. Esta formada por cuatro subcapas que dependen
de las caracteristicas de los queratocitos (células primordiales de la pidl).
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Es més gruesa en determinadas areas como en la palma de las manos y plantas de |os pies.
Las células de la epidermis se mudan constantemente entre 12 y 14 dias. La subcapa méas
externa de la epidermis es e estrato corneo que esta formado por células queratinizadas
bi ol 6gicamente inactivas gque tienen un empacado muy denso.

La dermis, la cual también es una capa gruesa, posee una gran cantidad de innervaciones,
éstas se encuentra insertadas en la epidermis por medio de proyecciones de colageno y fibras
dereticulinay elastina

Los vasos sanguineos de la dermis le dan su color caracteristico ala piel y ademés juegan un
papel importante en la regulacion térmica y en la absorcion de tdxicos por exposicion
cutanea.

Las ufias, € cabello y las glandulas, dependencias de la pigl, son modificaciones de células
epidérmicas dentro de la dermis.

La ufa es una modificacion muy gruesa de la epidermis, crece totalmente en
aproximadamente tres meses. El cabello se encuentra presente en casi todo € cuerpo y se
proyecta hacia € interior de la dermis, Hay aproximadamente 100,000 cabellos en la piel que
crecen a una velocidad de 0.37 mm/dia. Las glandulas sebaceas son pequefias glandulas
dermales que lubrican la piel. Las glandulas sudoriferas también se encuentran en la capa
dermal y se encargan de la produccion del sudor por medio del cua se eliminan algunas
substancias, entre ellas el cloruro de sodio y ciertos metales como € cobre, €l zinc, €l fierro,
el plomo, cadmio y niquel. Los electrolitos perdidos en un dia de ata sudoracion deben de
remplazarse inmediatamente.

La pid tiene varias funciones, entre ellas la de controlar la temperatura corporal, la de
preservar 10s constituyentes y composicién de los contenidos corporales, la absorcion de
muchas sustancias y la excrecién de otras.

Sangre
La sangre es €l liquido que circula en todo € organismo a través de dos sistemas; la
circulacién sistémicay lacirculacion pulmonar.
La circulacion sistémica distribuye la sangre oxigenada del corazon hacia todos los érganos
del cuerpo, y luego la regresa con € bioxido de carbono hacia el corazéon. La circulacion
pulmonar transporta la sangre venosa (sin oxigeno) del corazén a los pulmones para su
oxigenacion y luego, laregresa oxigenada al corazon.
La estructuras que se encargan de distribuir la sangre en estos dos sistemas son las arterias,
las arteriolas, los capilares, las venasy las vénulas.
Las arterias son las estructuras que distribuyen la sangre oxigenada, a ata presion, hacia
todos los tgjidos. Su estructura muscular fuerte provee la fuerza de envio hacia los tejidos
mas lgjanos.
Las arteriolas son las ramificaciones mas pequefias de las arterias y entregan la sangre a los
capilares dentro de los tejidos. También tienen estructura muscular fuerte para contener el
flujo arterial.
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Los capilares son estructuras pequefias, de paredes delgadas y permeables que se encargan
del intercambio de fluidos, nutrimentos, electrolitos, hormonas y otras substancias entre la
sangrey el espacio intersticial.

Las vénulas se encargan de recoger la sangre de los capilares.

Las venas son |os conductos que transportan la sangre que harecogido el bidxido de carbono
detodoslo tgidosy latransporta de regreso a corazon. Las venas son de estructura delgada 'y
almacenan temporal mente la sangre antes de llegar a corazon.

La sangre se puede considerar formada por dos compartimentos: las célulasy € liquido en €
gue sobrenadan, que se denomina plasma.

El plasma tiene en solucion varias proteinas, tales como las albuminas y globulinas, que
juegan un papel muy importante en el manejo de téxicos por € organismo.

Existen compuestos que tienden a unirse alas proteinas del plasma, y con esto se evita que €
compuesto sea distribuido a los tgjidos donde podria efectuar su accién. Cualquier situacion
gue libere un compuesto unido a las proteinas del plasma, provoca que una mayor cantidad
de toxico llegue a su sitio de accién. Por giemplo €l 90-96% del anticoagulante warfarina que
Ilega al torrente sanguineo se une a las proteinas plasmaticas Esto significa que solamente €l
4-10 % de la warfarina es responsable de su efecto. Cuando se administra al mismo tiempo
aspirina, desplaza la warfarina de sus sitios de union en las proteinas plasméticas,
produciendo moléculas libres que causan una hemorragia mortal.

Entre las células heméticas se encuentran los glébulos rojos, [lamados eritrocitos. Se
encargan de distribuir €l oxigeno por medio de una proteina que se llama hemoglobina. La
hemoglobina tiene un grupo prostético llamado hemo que contiene un &omo de fierro que
fijaoxigenoy lo sede d Ilegar al tejido donde va a ser entregado.

Existen muchos toxicos que atacan a los eritrocitos, entre ellos el mondxido y el bidxido de
carbono y la arsina. Los dos primeros se producen durante los procesos de combustion y se
unen irreversiblemente a la hemoglobina, impidiendo el transporte de oxigeno a todo el
organismo produciendo asfixia La arsina, es un gas que reacciona con los eritrocitos
produciendo hemdlisis o ruptura celular gue conduce ala muerte si la exposicién es fuerte.

El otro tipo de células sanguineas son las glébulos blancos o leucocitos. Existen diferente
tipos de leucocitos, entre elos; los linfocitos, los granulocitos (neutréfilos, eosindfilos y
basofilos), y los monocitos o macréfagos.

Las glébulos blancos tienen la funcidn de proteger a cuerpo de las enfermedades infecciosas,
ya que atacan a agente invasor (bacteria, virus) hasta que lo destruyen. Los linfocitos se
encargan de defender a cuerpo por medio de la produccion de anticuerpos en contra del
agente invasor. Los células fagociticas; granulocitos y monocitos, se encargan de digerir
células o microorganismos extrafios hasta eliminarlos. Los neutréfilos son los fagocitos més
reactivos y atacan a todo tipo de célula extrafia. Los eosindfilos son activados generamente
en ataques por parésitos o en situaciones de reacciones alérgicas.

Otro tipo de células sanguineas son las plaquetas que se encargan de la coagulacion de la
sangre, por medio de formacién de agregados, para proteger al cuerpo contra la pérdida
excesiva de éste fluido.
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Los eritrocitos tienen una vida media de 120 dias, los granulocitos de aproximadamente un
dia, mientras que los monocitos pueden duran hasta 4 dias en la sangre.

Cuando la sangre se coagula se obtiene una porcién acuosa a la cual se le denomina suero.
Existen diferencias entre suero y plasma, especificamente, e plasma contiene los factores de
la coagulacion que no se encuentran en el suero.

Higado

El higado es el organo interno mas grande del cuerpo llegando a pesar en un adulto kilo y
medio. Esta formado de dos I6bulos principales de los cuales el derecho es mas grande que el
izquierdo. El color café rojizo de este érgano se debe a la capsula de tgjido conectivo que lo
cubre.

Al higado llega la vena portal, la cua transporta los compuestos absorbidos en €l intestino y
en el estdmago, incluyendo las substancias que podrian causar toxicidad. Al higado también
llega la arteria hepatica, la cual transporta hasta un 25% del gasto cardiaco y se encarga de
oxigenar todos los tgjidos del higado. Del higado salen vasos linfaticos y dos ductos biliares
(uno de cada Iébulo). Los dos ductos hiliares se unen entre si para luego unirse a ducto
cistico que sale de la vesicula biliar, entonces forman un solo conducto que viga hasta el
duodeno del intestino delgado, donde descarga la bilis producida.

Launidad funcional del higado esta formada por tres vasos (la vena portal, la arteria hepatica
y € ducto biliar) y los hepatocitos que los rodean. Los vasos van del Espacio Periportal (EP)
al Area Centrolobular (AC). En el EP existe una mayor concentracion de oxigeno, por lo que
las substancias que se bioactivan por medio de oxigenacion son mas peligrosas en esta area.
En e AC la concentracién de oxigeno es menor y como la concentracion de citocromo P-450
es ata, existen las condiciones para que se presenten reacciones de reduccion catalizadas por
estaenzima. Las substancias que se bioactiven en estas condiciones pueden producir dafio en
estaregion. Un giemplo es el CCl, que estdxico en esta area.

El higado gecuta un gran nimero de funciones y entre las méas importantes estan el
almacenamiento y biotransformacion de las substancias que recibe por medio del torrente
circulatorio y e sistema portal. Normalmente biotransforma y acumula substancias Utiles en
el organismo tales como la glucosa, en forma de glucogeno, aminoécidos, grasas y vitamina
Ay vitaminaB».

El higado estéa muy propenso a sufrir dafios por la exposicion a toxicos debido a que los dos
sistemas circulatorios pueden llevar hasta a higado substancias téxicas o que se vuelven
toxicas con las transformaciones que tienen lugar en este érgano (bioactivacion).

Algunas de las reacciones gque sufren los téxicos en € higado de hecho los convierten en
substancias menos téxicas 0 no toxicas y mas féciles de excretar, en este caso se dice que €l
higado hizo una destoxificacion.

Tanto la bioactivacion como la destoxificacion se trataran posteriormente cuando se describa
la dinamica de los téxicos en el organismo.

Pararealizar susfunciones, €l higado cuenta con una gran cantidad de enzimas con funciones
oxidativas y reductivas, entre las cuales se encuentran €l sistema del citocromo de la proteina
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450 (P-450), flavin-monooxigenasas, peroxidasas, hidroxilasas, esterasas y amidasas. Otras
enzimas también presentes son las glucuroniltransferasas, las sulfotransferasas, metilasas,
acetiltransferasas, tioltransferasas. Todas estas enzimas tienen gran importancia en las
biotransformaciones de | os toxicos.
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Figura 1.1.3.D Representacion Esquemética del Higado.

El higado produce y regula la concentracion de ciertas substancias de la sangre. Ejemplos de
substancias producidas o controladas en € higado son las albuminas, e fibrinégeno y la
mayoria de las globulinas y proteinas de la coagulacion. Cuando hay descontrol de estas
substancias, € individuo se encuentra bajo en defensas y susceptible a problemas de
coagulacion. Ejemplo de substancias reguladas por e higado son los azlcares y los
aminoacidos. Cuando se retrasa una ingesta, €l higado utiliza su amacén de glucégeno para
producir glucosay de las proteinas de reserva para producir aminoacidos. El higado también
tiene una funcién exodcrina, produce la bilis por medio de la cua se excretan al intestino un
numero considerable de metabolitos. Como se mencioné anteriormente algunas substancias
transportadas al intestino delgado en la bilis pueden ser transformadas por la flora intestinal
dando lugar a ciclo enterohepético. En algunas ocasiones el incremento del tiempo de
residencia del toxico en e organismo, producido por ciclo enterohepético, favorece la
generacion de respuestas toxicas, incluso hepatotoxicas.

En resumen, son varios los factores que predisponen a higado a sufrir toxicidad, entre ellos
los siguientes:

* Recibe una gran cantidad de sangre la cual puede ser portadora de toxicos, sobre todo la
vena portal gue transporta los materiales absorbidos en € tracto gastrointestinal (via de
ingreso de |os toxicos que penetran al organismo por viaoral)
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 Una gran capacidad de biotransformacién y diversas concentraciones de oxigeno
permiten que en el higado tengan lugar, tanto reacciones de reduccion como de oxidacion
de diversos substratos entre ellos, |os xenobidticos que llegan adl.

» Tener unafuncién excretora que hace que se concentren toxicos dentro de este érgano.

La combinacion de estos factores expone al higado a la toxicidad causada por una serie de
sustancias, entre €ellas los contaminantes ambientales. La severidad del dafio depende de
muchos factores, como lo veremos més adelante

Rifiones

Los rifiones tienen forma de frijol, cada uno mide aproximadamente 10 cm de largo y cerca
de 5 cm de ancho. El rifion derecho se encuentra un poco mas abgjo que € izquierdo. Los
rifiones cumplen muchas funciones entre €ellas; la excrecion de desechos, la regulacion de la
homoestasis total del cuerpo, la regulacion del volumen de los fluidos extracelulares y la
composicion de los electrolitos. Desempefian un papel importante en la sintesis de hormonas
gue influyen en funciones metabdlicas sistémicas, entre ellas estan la eritropoieting, la 1,25-
di-OH-vitamina D3, lareninay varios prostanoides vasoconstrictivos.

El rifidn estad formado por dos areas anatdmicas:. la cortezay lamédula.

La corteza recibe la mayor parte del flujo sanguineo y por lo tanto, cuando un toxico llega al
rifion éste alcanza primeramente la corteza.

La médula constituye la parte menor del rifion y una porcion menor de sustancias toxicas
alcanzan esta region. Sin embargo |os toxicos que llegan pueden causar dafios considerables,
debido a que en esta region se incrementa grandemente su concentracion cuando se reabsorbe
el agua en que llegan disueltos.

La unidad funcional del rifion es la nefrona a la que cominmente se le considera formada de
tres secciones. e glomérulo que esta formado de un red capilar porosa que actiia como un
filtro plasmético, €l elemento vascular (arteriolas aferentes y eferentes, es decir que entran y
salen a glomérulo), y el elemento tubular que comprende el tabulo proximal, el tubulo distal,
el asa de Henle, y e tdbulo colector. Existen nefronas corticales (que se encuentran
totalmente en la corteza renal) y nefronas juxtamedulares (los elementos tubulares se
encuentran en lamédularenal).

Cada elemento renal cumple con funciones especificas:

» ¢l elemento vascular se encarga de llevar los desechos y otros materiales a los tubulos
para su excrecion, regresar |os materiales reabsorbidos por €l rifion o ahi sintetizados a la
circulacion sistémicay de llevar €l oxigeno y otros substratos metabdlicos a la nefrona.

* El glomérulo filtra el plasmay la separacion se basa en |la estructura molecular (tamario,
cargaeléctricanetay laforma).

+ El demento tubular reabsorbe o secreta selectivamente al total del filtrado.
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Figura 1.1.3.E Representacion Esquemética del Rifion.

Aproximadamente el 99% de las sales y agua son reabsorbidos, asi como todos |os azlcares y
aminoacidos. El tdbulo proximal absorbe electrolitos como potasio, bicarbonatos, cloruros,
fosfatos, calcio y magnesio. También secreta material a la orina para regular compuestos
organicosy algunosiones como €l hidrégenoy € potasio.

Algunos téxicos afectan la integridad renal produciendo diferentes grados de toxicidad. La
respuesta a un insulto toxico varia desde aberraciones bioquimicas imperceptibles, hasta
necrosis que llevan alamuerte celular.

Los toxicos afectan diferentes funciones del rifién por medio de diferentes mecanismos, por
giemplo:

» lavasoconstriccién ocasiona una disminucion del flujo sanguineo renal

e ladisminucion en la capacidad de filtracion y reduccion en e flujo urinario; conduce a
una destruccién de los tejidos.

» afecta el elemento glomerular, aterando su permeabilidad, ocasionando problemas en la
filtracion plasmética.

» dfectalafuncién tubular influyendo la capacidad secretora o de reabsorcion de sustancias
en este segmento.

Existen diferentes razones por las cuales |os rifiones son facil blanco de ciertos toxicos:

* debido a la reabsorcién de casi € total del agua (99% es reabsorbida); el tdéxico puede
alcanzar en € rifion concentraciones 100 veces mayores que en la sangre.

» recibe aproximadamente 1160 ml/min de sangre (25% del gasto cardiaco), debido a esta
gran perfusion, una substancia toxica en la sangre llegara facilmente alos rifiones.

e produce bioactivaciones de varios xenobiéticos en los segmentos S2 y S3 del tubulo
proximal.
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El rifidn tiene gran importancia como 6rgano de desintoxicacion debido a que produce
cambios en |os toxicos que los hace inocuos 0 menos toxicos y facilitan su excrecion via la
orina.

Definicion de conceptos basicos

Toxicologia ambiental

L a toxicologia ambiental estudia los dafios causados al organismo por la exposiciéon a
los toxicos que se encuentran en € medio ambiente.

El objetivo principal de latoxicologia ambiental es evaluar losimpactos que producen en
la salud publica la exposicién de la poblacién a los téxicos ambientales presentes en un
sitio contaminado. Es conveniente recalcar que se estudian los efectos sobre los humanos,
aunque pudieran existir, en € sitio de estudio, otros blancos de los tdxicos tales como
microorganismos, plantas, animales, etc.

L os toxicos son los xenobidticos que producen efectos adver sos en 10s or ganismos vivos.

Un xenobidtico es cualquier substancia que no ha sido producida por la biota, tales
como los productos industriales, drogas terapéuticas, aditivos de alimentos, compuestos
inorganicos, etc.

La biota son todos |os seres vivos; sean plantas 0 animales superiores 0 microorganisSmos.

Existe un campo de estudio diferente, denominado Toxinologia, que estudia el efecto de las
toxinas, que son las substancias peligrosas producidas por la biota, principalmente insectos y
reptiles.

Medio ambiente

El ambiente se define como el conjunto de medios en interaccion con el organismo humano a
causa de sus actividades. En €l caso de toxicologia ambiental el ambiente se describe en
funcion de los medios que contienen los toxicos. La siguiente es una lista parcial de los
medios de interés toxicoldgico en el caso del hombre :

agua par a beber

cuer pos de agua que se usan para la pesca

agua parairrigacion (cuando se usa para la produccion de alimentos)
aireinhalado

sueloingerido

suelo agricola (cuando se usa para la produccion de alimentaos)
alimentos

cuer pos de agua que se usan para recreacion.

N Y o

Algunos habitos personales, aunque no son actividades vitales, dan lugar a
exposiciones cronicas. Por g emplo:

O € consumo de bebidas alcohdlicas
O el usodetabacoy
O €l uso de cosméticos.
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Exposicion

Es € contacto de una poblacién o individuo con un agente quimico o fisico. La magnitud
de la exposicion se determina midiendo o estimando la cantidad (concentracion) del agente
gue esta presente en la superficie de contacto (pulmones, intestino, piel, etc.) durante un
periodo especificado. Esta cantidad cuando se expresa por unidad de masa corpora del
individuo expuesto se le denomina Dosis Suministrada.

La Exposicion M axima Razonable (EMR) se define como la exposicion mas alta que es
razonable esperar que ocurra en un sitio. El propésito de calcular la EMR es hacer una
estimacion de la exposicion que esté dentro de los niveles posibles y que nos permita hacer
predicciones conservadoras de |os efectos que puede causar €l téxico.

Blanco

Se usa con frecuencia el término blanco para designar a la parte del organismo que recibe €l
impacto del toxico y presenta la respuesta bioldgica correspondiente a la exposicion. Se
puede referir a una molécula (ADN, proteina, etc.) o a un 6rgano (higado, rifidn, cerebro,
médula espinal, etc.). También se usa para designar al individuo, subpoblacion o poblacion
gue quedan expuestos a los téxicos en un sitio determinado.

Ruta de exposicién

Es el camino que sigue un agente quimico en e ambiente desde el lugar donde se emite hasta
gue llega a establecer contacto con la poblacion o individuo expuesto. El andlisis de larutade
exposicion describe larelacion que existe entre las fuentes (localizaciones y tipo de derrames
ambientales) y los receptores (localizacion de las poblaciones, patrones de actividad, etc.).

Se consideran como rutas significativas las que dan lugar a exposicion humana.

Las rutas de exposicion consisten generalmente de cuatro elementos:
» fuentesy mecanismos de emision de toxicos

» medio de retencidn y transporte (0 medios en el caso de que haya transferencias
de un medio aotro)

* punto de contacto potencial entre el medio contaminado y los individuos

* viadeingreso a organismo

Via deexposicion

Es & mecanismo por medio del cual € téxico entra en el organismo. Para €l propdsito de
la toxicologia ambiental, se consideran de importancia la ingestion, la respiracion y €
contacto cuténeo. Las vias de ingreso clinicas, tales como la intravenosa, intraperitoneal,
intramuscular y subcutédnea no se van a considerar en este trabgjo.
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Tiempo de exposicion
Para e propodsito de toxicologia ambiental las exposiciones se clasifican de acuerdo a la
magnitud del periodo de exposicion en:

* EXxposiciones cronicas.- Son las exposiciones que duran entre 10% y e 100% del
periodo de vida. Parael caso del hombre entre 7'y 70 afios

* Exposiciones subcrénicas.- Son exposiciones de corta duracién, menores que e 10% del
periodo vital

* EXxposiciones agudas.- Son exposiciones de un dia 0 menos y que suceden en un solo
evento

El periodo transcurrido entre e evento de exposicion y las observaciones en el organismo
expuesto es una variable muy importante de considerar especialmente en e caso de
€Xposiciones intermitentes.

Efecto toxico

Se define como efecto tdxico o respuesta toxica, cualquier desviacion del funcionamiento
normal del organismo gque ha sido producida por |a exposicion a substancias téxicas.

SAlo se consideran como desviaciones significativas |os cambios irreversibles o los cambios
gue permanecen por un periodo prolongado después de que la exposicion ha cesado. Por
giemplo; lavariacion en larelacion de masa hepética a masa corporal es una respuesta toxica,
porque persiste varios dias 0 semanas después de que la exposiciéon termind. El incremento
en grasa hepética no se considera como cambio significativo, porque desaparece en una
cuantas horas.

El tipo de efecto tdxico que produce una substancia sirve para hacer una clasificacion muy
general, pero que es muy Util. Los téxicos se clasifican en :

e cancerigenos
* no-cancerigenos
e téxicosparad desarrollo

Dosis

Dosis es un concepto con €l que la mayoria estd mas o menos familiarizado. EI hombre
primitivo sabia como usar |os venenos de animales y de extractos de plantas para cazar, para
agredir o defenderse y también asocio el uso de preparaciones especificas para controlar
determinadas enfermedades. En estos usos esté implicita la pregunta ¢qué tanto téxico (o
droga) se necesita para alcanzar un efecto determinado?

Sabemos que la aspirina quita el dolor, si aguien tiene dolor de cabeza y se toma una sola
pastilla, no se le quita, si toma dos pastillas obtiene el efecto deseado, pero si se toma todo el
frasco se muere. Es decir; hay una cantidad de substancia que no produce efecto alguno, una
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cantidad mayor que si produce respuestas bioldgicas y los efectos crecen a incrementarse la
cantidad hasta que se vuelven efectos adversos y hasta | etales.

Larelacion entre €l tipo de respuesta y la dosis suministrada fue analizada desde los tiempos
de Paracelsus, quien en 1493 expresd gue todos los remedios son venenos y la diferencia
entre remedio y veneno es la dosis correcta.

Hay un dicho popular que expresa estaidea “ poco veneno no mata’.

La dosis de exposicion esta definida por la cantidad de substancia a la que se expone €
organismoy € tiempo durante e que estuvo expuesto.

La dosis determina €l tipo y magnitud de la respuesta bioldgica y éste es un concepto
central de latoxicologia.

El efecto adverso o dafio es una funcion de la dosis y de las condiciones de exposicion
(via de ingreso, duracion y frecuencia de las exposiciones, tasa de contacto con € medio
contaminado, etc.).

Susceptibilidad individual

Otro de los conceptos importantes en toxicologia es la variabilidad de la respuesta biol6gica
en funcion de la susceptibilidad de cada organismo. Por gjemplo, dos comparieros de trabajo
gue desempefiaron funciones idénticas durante 30 afios y que por lo tanto estuvieron
expuestos al mismo ambiente, uno desarrolla una enfermedad inducida por |as exposiciones a
los téxicos presentes en el ambiente de trabajo y el otro no. Nadie es idéntico a otro y las
respuestas toxicas pueden variar de un individuo a otro.

Hay factores que hacen que a exposiciones iguales se observen respuestas iguales, pero hay
otros factores que las hacen diferentes.

Para acomodar esa variabilidad, 10 que hace latoxicologia ambiental es evaluar riesgos o seg;
determina la probabilidad de que se desarrolle un dafio cuando se esta expuesto a una
dosis determinada durante un periodo especificado.

El resultado de los estudios de toxicologia ambiental es € establecimiento del limite maximo
de exposicion que aunque puede representar un riesgo para la poblacion, es todavia
socialmente aceptable. En toxicologia ambiental nunca especifica que una dosis es
inofensiva

S se observan diferencias de respuesta entre individuos de una misma especie, es 10gico
esperar que se observen diferencias importantes entre individuos de diferentes especies.

Las diferencias entre individuos y entre especies se deben a diferencias metabdlicas que
pueden estar determinadas por el estado fisiologico o por la estructura genética del organismo
expuesto.

Suposiciones basicas

Para los propdsitos de este trabajo podemos establecer las siguientes aseveraciones como
reglas de la toxicologia ambiental:
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Especies similares presentan respuestas similares
Es la base para usar los datos obtenidos con animales como subrogados de datos humanos.

Por gemplo; dos especies de mamiferos, las ratas y los humanos, sufren, a dosis
equivalentes, el mismo tipo de dafio hepatico por la exposicion atetracloruro de carbono.

Hay muchas excepciones a esta regla, hay substancias que presentan diferencias interespecies
muy marcadas y hay otras substancias que solo producen efectos tOxicos en una cierta especie
y en otra no.

Larespuesta esta determinada por la concentracion del téxico en € blanco

La concentracién que determina la respuesta toxica es la que se presenta en €l tegjido blanco
(mg de substancia/lml de sangre) y no la que se encuentra en el medio contaminado.

La cantidad absorbida se diluye en e organismo y entre mayor sea la masa corporal, mayor
cantidad de substancia se necesitara para alcanzar una determinada concentracion en la
sangre. Por esta razén la dosis se normaliza expresando la cantidad de téxico por unidad de
masa corpora (mg de substancialKg de masa corporal). Se necesita una cantidad mayor de
aspirina para quitar el dolor de cabeza de un elefante que la que se necesita para curar un
raton.

Aunque la exposicion efectiva sea la que recibe el érgano blanco, de todas maneras en la
evaluacion de riesgos ambientales, la dosis suministrada se expresa en funcion de la
concentracion en e medio contaminado que entra en contacto con el organismo receptor.
Este dato es un resultado del muestreo ambiental. Para hacer estudios mas precisos de la
relacion dosis-respuesta se pueden estimar las dosis efectivas en € tgido blanco, utilizando
datos obtenidos en muestreo bioldgico y la determinacion de biomarcadores. Posteriormente
se definirdn muestreo biolégico y biomarcadores.

Lasangreesta en equilibrio con todos los tejidos

No es facil determinar la concentracion de tetracloruro de carbono dentro de los hepatocitos,
y lo qué se hace es medir la concentracion en la sangre y estimar la concentracion dentro de la
célula, asumiendo que se llega a concentraciones de equilibrio en la interfaces sangre/higado.
Este concepto es el que se utiliza cuando, para determinar €l efecto que puede tener el alcohol
gue se ha ingerido sobre la capacidad de conducir de un individuo (que depende de la
concentracion de alcohol en € cerebro), se mide la concentracion de alcohol en e aire
exhalado y no se tiene que hacer €l andlisis del cerebro del conductor. La concentracion de
etanol en € aire exhalado, esta en equilibrio con la que se encuentra en lasangrey, éstaa su
vez estaen equilibrio con laque se presentaen € cerebro.

L a concentracion del téxico dentro del organismo cambia con € tiempo

Tan pronto entra un téxico al organismo, se inicia e proceso de eliminarlo, por o que su
concentracion disminuira con el tiempo. Si se consume una cantidad grande de alcohol en un
tiempo corto, la concentracion de alcohol en los 6rganos de desintoxicacion, en este caso el
higado, es muy alta. De inmediato se inicia la eliminacién del alcohol pero no hay tiempo
para reducir la concentracion de alcohol en la sangre, permitiendo que llegue suficiente
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alcohol a cerebro, como para alcanzar una concentracién que produzca efectos toxicos.
Cuando se ingiere la misma cantidad, pero lentamente, se le da més tiempo al cuerpo para
eliminar € acohol, llegando una cantidad baja a cerebro y sus efectos seran mucho menores.
Lavariacion de la concentracién del toxico con el tiempo la estudia la toxicocinética.

El periodoy frecuencia dela exposicion determina el tipo de efecto

Por otro lado, si se consume una cantidad grande de alcohol en una ocasion, es muy poco
probable que se produzca un dafio hepético, sin embargo si se consume en forma cotidiana
por un periodo de varios afos, aunque las cantidades ingeridas en cada ocasién no sean tan
grandes, es muy probable que se desarrolle cirrosis hepética. Es por eso que son tan
importantes las exposiciones cronicas, 0 sea las que suceden en forma constante durante todo
el periodo vital. Los toxicos presentes en e agua que bebemos y en el aire que respiramos
diariamente, aunque se encuentren en concentraciones relativamente bajas, pueden causar
dafios serios.

Riesgo

El término “peligroso” define la capacidad de una substancia de producir efectos
adver sos en los organismos, y €l término “riesgo” describe la probabilidad de que, en una
situacién dada, una substancia peligrosa produzca un dafio.

Se dice que una persona se puso en “riesgo” cuando esta “expuesta’ a un “peligro” y la
magnitud del riesgo es una funcion de la peligrosidad de la substancia y de la magnitud de la
exposicion.

RIESGO =f (EXPOSICION, PELIGRO)

Para que exista un riesgo es necesario que se esté expuesto a una substancia y que esta
exposicion represente un peligro para la salud. Se necesitan tanto e peligro como la
exposicion, s alguno de ellos esigual a cero entonces no hay riesgo.

Latoxicidad es una medida del peligro inherente de la substancia.

Evaluacion de riesgos para la salud humana (ER).

Como se menciona en el parrafo anterior, para estimar € riesgo que significa la presencia de
un toxico en un sitio determinado es necesario conocer su toxicidad, la cantidad de téxico
gue entra en contacto con el organismo o poblacién en estudio y las condiciones en las que se
da este contacto.

La ER consiste en determinar si es tolerable € riesgo que enfrenta una poblacion por estar
expuesto atoxicos en el ambiente de un sitio contaminado.
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La determinacion y caracterizacion de los riesgos para la salud publica en un sitio
determinado se lleva a cabo en cuatro pasos:

Anélisis de los datos.
Evaluacion de la Exposicion.
Evaluacion de la toxicidad.
Caracterizacion de los riesgos.

Primera Etapa:  Andlisis de los datos.

El objetivo de esta parte es identificar la informacion de buena calidad que existe sobre el
sitio y determinar la informacion que se necesita generar o captar para hacer 1a ER. En esta
primera etapa se hace la seleccion preliminar de lalista de los téxicos sobre los que se harala
evaluacion de riesgos.

Segunda Etapa:  Evaluacién de la Exposicion.

Se hace una estimacion de la magnitud actual y futura de las exposiciones humanas, de la
frecuenciay duracién de estas exposicionesy de las rutasy vias potenciales de exposicion.

Tercera Etapa:  Evaluacion de la toxicidad.

Consiste en obtener la informacion cualitativa y cuantitativa sobre los distintos tipos de
efectos adversos a la salud (cancer, no-cancer y efectos sobre € desarrollo) que producen las
substancias, a las que se ha determinado que la poblacién esta expuesta o pudiera llegar a
estar expuesta. En esta etapa se localiza la mejor informacién disponible sobre la magnitud
de larespuesta téxica como unafuncion del nivel de exposicion.

Cuarta Etapa: ~ Caracterizacion de los riesgos.

Conociendo la magnitud de las exposiciones que se han determinado como posibles y la
toxicidad de las substancias involucradas, se estiman los riesgos para la salud a los que se
enfrentan las diferentes poblaciones. Se evaltan los riesgos producidos por cada toxico en lo
individual bien sea que llegue a los individuos expuestos por una ruta o por varias. Se
evallan también los riesgos que representan las exposiciones a las mezclas de las distintas
substancias presentes.

La caracterizacion delos riesgos consiste en determinar si estos son tolerables o no.

A laevaluacion de los riesgos presentes o futuros que se pueden presentar en un sitio antes de
gue se haya hecho intento alguno para controlar o reducir las exposiciones se le conoce como
Evaluacién de Riesgos de L inea Base (ERLB).

Restauracion ambiental

Si la ERLB en un sitio determinado caracteriza |os riesgos existentes como no tolerables,
entonces se tiene que intervenir el sitio para reducir los niveles de los tdxicos hasta e punto
de que no signifiquen peligro parala salud publica. A este proceso de limpieza ambiental se
le da e nombre de restauracion , remediacion o correccion ambiental. El término
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restauracion se usa cuando los toxicos que se van a eliminar provienen de contaminacion del
medio y e término remediacion es mas amplio, incluye los procesos de eliminacién de
toxicos naturales.

La restauraciéon ambiental tiene como propdsito eliminar, reducir o controlar los
riesgos parala salud humanay para el medio ambiente en sitios contaminados.

El proceso de restauracion ambiental para proteger la salud humana debe de reducir la
concentracion de los contaminantes por debajo de los niveles normativos, a costos
aceptablesy la solucién debe de ser permanente.

Prevenciéon de la contaminacién

La evaluacion de riesgos también se usa para disefiar estrategias de prevencion de riesgos
para la salud humana. En este caso se determina la cantidad permisible de contaminantes en
los medios ambientales que entran en contacto con las poblaciones y, mediante el uso de
modelos de transporte se estima cuales son las concentraciones de los toxicos que serian
permisibles en e punto de emision. Con esta informacion, se establecen las metas de
concentraciones de toxicos en la fuente, que no se deben de exceder, para que la poblacion
posiblemente receptora no esté expuesta a un peligro intolerable. Este dato es una restriccion
aconsiderar en e disefio del proceso.

Cuando se esta trabajando en el disefio de procesos o de productos no se ha presentado
todavia el problema de la contaminacion mismay es necesario simularla. Se necesita predecir
latoxicidad y el comportamiento de los desechos en e medio ambiente. Se necesita ssimular
el transporte y destino de las substancias, estimando cua podria ser la permanencia de los
desechos en e ambiente, a que medios podria emigrar y los peligros potenciades que
significarian estas substancias para las poblaciones que los pudieran contactar. Orientar los
esfuerzos hacia evitar la contaminacion es, por sentido comun, mas conveniente que esperar a
gue ésta se produzcay entonces tratar de eliminarla.
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Introduccion

Cuando €l toxico llega al organismo, dependiendo de la via de exposicion, entra en contacto
con las superficies epiteliales del tracto digestivo, del aparato respiratorio o de la piel.
Cuando cruza esas membranas y alcanza el torrente sanguineo, se considera que € téxico
penetro a organismo. La sangre lo transporta a los distintos 6rganos y en uno o en varios de
ellos puede llegar a causar un dafio permanente.

La cantidad de toxico que penetra al organismo puede ser muy diferente de la cantidad
inhalada o ingerida, debido a que la substancia no siempre esta 100% biodisponible. Por
giemplo; el arsénico ingerido en & agua se absorbe cas totalmente, pero se absorbe mucho
menos si el vehiculo de ingreso es el suelo. El arsénico no esta igualmente disponible cuando
esta absorbido en las particulas de suelo que cuando esta disuelto en e agua. En este caso,
para ingestas de la misma cantidad de arsénico, una persona tendra una concentracion mayor
en sangre cuando € vehiculo fue e agua potable.

Para estudiar el transporte, modificaciones y destino de los toxicos dentro del organismo es
necesario determinar la concentracion de las especies quimicas que producen los dafos, asi
como medir la magnitud de esos dafios.

Las substancias que llegan alas superficies de contacto del organismo con € medio ambiente
lo penetran a velocidades diferentes, dependiendo de sus propiedades fisicoquimicas y de las
condiciones que existan en la superficie de contacto, tales como, areay permeabilidad de la
membrana de contacto y magnitud del flujo sanguineo en la zona de contacto.

El xenobidtico es transportado por la sangre a los distintos érganos del cuerpo en los que se
distribuye y en algunos de ellos puede llegar a producir un dafio.

Desde e momento en que € toxico penetra en e organismo empieza a ser transformado por
las distintas enzimas del organismo de las que pueden ser substrato.

Al conjunto de reacciones que convierten los toxicos en especies quimicas distintas que
pueden ser menos 0 més dafiinas que e toxico original, se le da e nombre de
biotransformacion. Si los convierten en substancias mas dafinas se dice que e proceso fue
una bioactivacion y si 1o convierten en substancias menos peligrosas se dice que el proceso
fue una destoxificacion.

Los procesos de destoxificacion normalmente consisten en incrementar la polaridad de los
xenobioticos lo cual los hace menos difundibles a través de las membranas biol6gicas y mas
solubles en € agua, lo cual facilita su excrecion en forma de solucion acuosa (orina). Estos
procesos reducen la cantidad de toxico que penetra a tegjido blanco, asi como, € tiempo de
permanencia del téxico dentro del organismo y, por o tanto reducen la magnitud del dafio
probable alas células del tejido blanco.

Ademas del tiempo y concentracion de contacto entre el toxico y e tegjido blanco también
influyen en la magnitud del dafio la toxicidad del agente y el estado del receptor. Los dafios
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producidos pueden ser reversibles debido a que las células tengan capacidad de reparar los
dafios que sufran o bien pueden ser irreversibles y producir una transformacion permanente,
incluyendo la muerte de la célula, en cuyo caso se dice que se produjo una respuesta toxica.

A partir del estudio de larelaciéon que existe entre la dosis contactada por un organismo y la
magnitud de la respuesta téxica se llega a la estimacion de los indices toxicol 6gicos que son
una medida de la peligrosidad de una substancia. Este parametro es €l que se usa para estimar
los riesgos en la poblacién expuesta a los toxicos, que se encuentran en los distintos medios
gue constituyen el ambiente de una determinada poblacion que, habita, trabaja o hace otros
usos de un sitio contaminado.

Cuantificacion de toxicos en el organismo.

Como se menciond anteriormente, la respuesta toxica en un 6rgano determinado depende de
la exposicion de ese Organo al toxico, o sea € dafio depende de la concentracion de la
substanciaen € tegjido blanco.

Es evidente que si se desea estudiar cuantitativamente el efecto de |os toxicos ambientales en
la salud del hombre es necesario poder estimar la cantidad de toxico que realmente entro al
organismo, estudiar las transformaciones que le hace el metabolismo y |as concentraciones en
las que se encuentran las especies toxicas en |os distintos drganos del cuerpo.

La estimacion de la concentracion de las especies toxicas en los medios corporales se puede
hacer de dos formas: por medio de muestreo biologico y por € uso de marcadores biol 6gicos.

Muestreo biolégico

El muestreo biolégico o dosimetria interna consiste en la determinacion cuantitativa de la
concentracion del téxico o sus metabolitos en uno 0 mas medios corporales del organismo
expuesto.

Esta informacion se usa para estimar la exposicion que experimentan cada uno de los tgjidos
del cuerpo, con € fin de estimar la magnitud de la exposicion ambiental y para demostrar que
existio una exposicion efectiva. EI ssmple hecho de que @ téxico se encuentre dentro del
organismo es la prueba de que existié la exposicion.

El disefio del muestreo bioldgico consiste en seleccionar € medio biolégico que se va a
muestrear, la especie quimica que se debera analizar y e tiempo a que se debera tomar la
muestra. ES necesario asegurarse que las condiciones de muestreo sean las que proporcionen
observaciones de valores representativos del nivel del toxico en € organismo.
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Factores principales que se consideran al disefiar € muestreo.

Tipo de Exposicion. En €l caso de las exposiciones intermitentes el tiempo transcurrido desde
la exposicion es muy importante debido a que la concentracién del agente puede variar
rapi damente con €l tiempo. La concentracion interna se incrementa al inicio de la exposicion
y después empieza a disminuir debido a efecto de los procesos de desintoxicacion del
organismo (metabolismo y excrecién). El tiempo transcurrido no es tan importante s la
exposicién es continua, ya que la concentracion del compuesto estara practicamente
constante, cuando se establece € régimen estacionario.

Movilidad y metabolismo. Dependiendo de las propiedades fisicoquimicas y bioquimicas del
toxico éste se transportard a distintas velocidades hacia los 6rganos, se acumulara y se
transformara a velocidades diferentes en cada uno de los 6rganos en los que penetré. Si €
compuesto original se biotransforma rgpidamente, entonces su concentracion, en los medios
biol6gicos, serd muy baja'y en ese caso es mas significativo seguir la concentracion de sus
metabolitos. EI compuesto se puede encontrar en la sangre, acumulado en grasa, pelo, ufias,
musculo o hueso, o encontrarse en las secreciones del organismo (orina, heces, leche, sudor)
etc.

Facilidad de muestreo.- Se prefiere andizar los medios de los que se puedan obtener las
muestras mas facilmente, invadiendo e organismo |o menos posible. Se prefiere el medio en
el que se encuentre la especie quimicarelevante en forma més facil de analizar.

El muestreo de cada medio tiene sus ventgjas y desventgjas y la seleccion del medio méas
adecuado, en cada caso, dependera del balance entre esas ventgjas y desventagjas. Los medios
mas comunmente analizados son la orina, lasangrey el cabello. A continuacion se describen
las caracteristicas principales de los muestreo de estos medios.

Orina

En este medio se encuentran los xenobioticos y/o sus productos de excrecion que sean
solubles en agua.

El muestreo es muy sencillo, no requiere de procedimientos invasivos ni de persond
especializado. Como la orina es una solucién acuosa homogénea es muy facil estimar la
recuperacion del analizando.

Los cambios en flujo y composicion de la orina influyen sobre la concentracion de las
substancias en este medio y por lo tanto los resultados se deben de corregir por estos factores.

Sangre

Como se menciond anteriormente, la sangre se supone que esta en equilibrio con todos los
organos del cuerpo y, por lo tanto, es e medio que mejor reflgja la exposicion de los
diferentes érganos en un momento dado.

El factor que mas afecta la representatibidad de los resultados del muestreo de sangre es la
distribucion del toxico entre € plasma y las células que puede variar con €l periodo de
exposicion y € lapso transcurrido desde que sucedid. Como se vera mas adelante, la
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distribucion depende de las propiedades fisicoquimicas del compuesto. Los liposolubles
normalmente se encuentran en las células y los compuestos ionizados en e plasma. En cada
uno de estos compartimentos e compuesto se puede encontrar libre o asociado a diferentes
ligandos como proteinas, cloruros, glutation.

El muestreo de sangre requiere de entrenamiento especializado y se deben de tener los
siguientes cuidados:

* no contaminar lamuestra con laaguja o con €l recipiente

» seleccionar procedimientos de muestreo y preparacion que no afecten los resultados. Por
gemplo, s se usa EDTA como anticoagulante no se podra hacer la determinacion del
nivel de plomo plasmético. La concentracion de plomo que se determine en una muestra
preparada en esta forma serd un valor méas alto que € real, debido a que e EDTA
redistribuye el ion a provocar su emigracion de las células al plasma

» hacer ladeterminacién del hematocrito para estimar la recuperacion del analizando

Cabello

Lamayoria de los compuestos que se incorporan a cabello son los que tienen afinidad por los
grupos sulfhidrilo de la queratina

El cabello crece lentamente, asi que su muestreo no es adecuado para evaluar exposiciones
recientes. Se sabe que sélo en una de las fases de crecimiento del cabello (anagenia) se
incorporan los xenobioticos, presentes en el cuerpo, a e del cabello y se sabe también que
la velocidad de crecimiento en esa fase es de 0.37 mm/dia. Esta informacion se usa para
reconstruir, con buena exactitud, la historia de exposiciones pasadas por periodos
prolongados. Desafortunadamente solo se tiene datos para muy pocas substancias que nos
permitan estimar €l coeficiente de particion sangre-pelo.

El principa problema que se tiene con € muestreo del cabello es la contaminacion
proveniente de fuentes externas como particulas suspendidas en el aire, contaminantes
presentes en €l agua, productos de limpiezay cosmeéticos.

El muestreo de cabello no es un procedimiento invasivo.

Otros medios

Se pueden seleccionar otros medios biolégicos para tomar muestras, tales como, aire
exhalado (v.g. en la determinacion de alcohol etilico), células exfoliadas de la pidl, ufias,
sudor, saliva, hueso y leche materna. El andlisis de leche materna se utiliza principalmente
para estimar exposiciones de infantes, mas que para estimar concentraciones corporales en la
madre.

Biomarcadores

Los marcadores biolégicos o biomarcadores son los cambios medibles, ya sean estos
bioquimicos, fisiol6gicos o morfol 6gicos, que se asocian a la exposicion a un téxico.
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Por eemplo; el nivel de colinesterasa en sangre se cambia por la exposicion a plaguicidas.
Un nivel anormalmente bajo de colinesterasa es un biomarcador de la exposicion a
plaguicidas organofosforados.

L os biomarcadores se utilizan para:

 detectar la presencia de una exposicion

determinar las consecuencias biol ogicas de la exposicion

detectar |os estados iniciales e intermedios de un proceso patol 6gico
identificar alos individuos sensibles de una poblacién

fundamentar la decision de intervenir, tanto anivel individual como ambiental

En el disefio de unarutina de muestreo es necesario considerar 1o siguiente:

» especificidad y sensibilidad del biomarcador
 dificultad de muestreo

e cinéticadelaformacion del biomarcador y
» estabilidad del biomarcador

Los biomarcadores més Utiles son |os que se pueden obtener menos invasivamente, por eso es
gue se prefieren los que se encuentran en sangre.

A continuacién se describen varios tipos de biomarcadores

Marcadoresinternosdedosis
Indican que €l téxico ha entrado al organismo. Proporcionan informacion cuantitativa
sobre la exposicion y corroboran el ingreso de toxicos a organismo. Son los resultados de la
dosimetriainterna, o seala concentracion de los xenobioticos y sus metabolitos en los medios
biol6gicos.
Mar cador es de dosis biol6gicamente efectivas
Indican que € téxico ya ha producido dafios en € organismo. Son los compuestos de
adicion estables que forman e toxico o sus productos de bioactivacion con los écidos
nucleicosy proteinas.
Cuando se encuentran compuestos de adicion del ADN se puede concluir |o siguiente:
» quee téxico hallegado a su blanco
* que hareaccionado con é y que probablemente ha producido unalesién la cua puede ser
reparada o conducir a un dafo permanente

Los productos de la bioactivacion normalmente tienen una vida media muy corta y es dificil
medir directamente su concentracion. En este caso se determinan los marcadores de dosis
bi ol 6gicamente efectivas que producen.
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Los compuestos de adicion de hemoglobina y ablumina son biomarcadores de dosis
biol 6gicamente efectivas muy convenientes debido a que se pueden obtener facilmente de la
sangre.

Mar cadores de respuesta bioldgica

Representan estados avanzados del proceso de dafio. Son més persistentes y a menudo
representan alteraciones genéticas. Ejemplos de estos son las mutaciones de ciertos
oncogenesy los intercambios entre cromatinas hermanas.

M ar cador es de enfer medades

Son manifestaciones preclinicas o tempranas de enfermedades, representan € Ultimo paso
antes de gue se establezca la enfermedad que produce la exposicion. Los pélipos en €l colon
son un marcador de enfermedad ya que la continuacion de la exposicién puede conducir a la
generacion de un cancer..

M ar cador es de susceptibilidad

Se utilizan para identificar a los individuos mas susceptibles a dafios en una poblacion.
Algunos individuos tienen probabilidades mas altas que otros de recorrer completo el camino
exposicion-enfermedad. Esto se puede deber a que tienen mas activos los procesos de
bioactivacion o a que tienen disminuidas sus capacidades de destoxificar, de excretar o de
reparar danos. Ejemplo de un marcador de susceptibilidad es la actividad de la N-
acetiltransferasa (NAT). Los individuos con una alta actividad NAT tienen un riesgo mas
ato s son expuestos a los compuestos que son bioactivados por NAT (por gemplo 2-
aminofluoreno).

Resumen. Los biomarcadores son muy Utiles, pero es necesario validar la relacion entre e
nivel del biomarcador y la exposicion. Los marcadores de respuesta biologica y de
enfermedad no pueden identificar e toxico que produjo € dafio, pero si indican a
investigador qué el dafio ha ocurrido y es necesario iniciar laintervencion.

Toxicodinamica

En & medio ambiente la biota esta rodeada permanentemente de una gran cantidad de
substancias con las cuales interacciona en todas sus actividades vitales. Aunque todos los
compuestos con los que estd en contacto, incluyendo e agua, pueden ser toxicos en
determinadas dosis, es evidente que un gran nimero de especies han tolerado esta situacion.

Para gque un téxico ambiental cause un dafio, en primer lugar se debe estar expuesto adl y en
segundo lugar €l téxico tiene que vencer las defensas del organismo que tratan de impedirle
gue llegue a tgido blanco en forma activa. Las defensas consisten fundamentalmente en
mecanismos que restringen la movilidad y disminuyen el periodo de exposicion del tejido
blanco. Esto lo puede hacer el organismo poniendo barreras a su desplazamiento hacia
determinados tegjidos, disminuyendo su difusibilidad a través de las membranas celulares y/o
facilitando su excrecion.
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El efecto producido por una dosis, depende de la cantidad de toxico que llegue en estado
activo al sitio de accion y del tiempo que se le permita actuar alli.

El proceso de transporte y transformaciones que experimenta el téxico desde la superficie
epitelial de contacto hasta llegar a los 6rganos en los que se almacenan y en los que causa
lesiones es muy complejo. Por conveniencia, para facilitar su estudio se considera que consta
de cuatro pasos. Absorcién, Distribucion, Metabolismo y Excrecién. El proceso se conoce
por sussiglasADME (Figura2.3).

MEDIO AMBIEMNTE
FIEL IMTESTIMG PLLWOMES
I ]
Absordon L Excred g
¥ A
Citros Blanco Higado Rifiones
hetabalismo

Figura 2.3 ADME Lasrutas que sigue un téxico en e organismo

Absorcién

La absorcion de un téxico se define como el proceso por medio del cual éste atraviesa
membranas y capas de células hasta llegar al torrente sanguineo. El mecanismo de ingreso del
toxico a organismo usa los mismos mecanismos de transporte disefiados para movilizar
compuestos de estructura similar

L os principal es mecanismos de transporte son |os siguientes:

» difusion simple. Depende de la existencia de un gradiente positivo de concentracion
(entre el medio contaminado y la sangre). Ladifusibilidad de una substancia a través de
las membranas biologicas depende de sus propiedades fisicoquimicas, las substancias
polares de bajo peso molecular (hasta 600 daltons) pasan a través de |0s poros acuosos de
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las membranas, mientras que, las moléculas hidréfobas se difunden a través de las zonas
lipidicas. En general, los lipidos penetran mas facilmente las membranas que las
mol éculas ionizadas

* El transporte activo, la endocitosis o la difusion mediada por un transportador son
los mecanismos por los cuales se difunden los compuestos de peso molecular grande
(sean polares o liposolubles) y los que se transportan en contra del gradiente de
concentracion

La absortividad de écidos y bases débiles depende de su estado de ionizacidn y por o tanto
del pH. Se transportan mas facilmente las formas no disociadas. La cantidad absorbida
depende de la velocidad de absorcion y del tiempo de residencia del agente en la superficie de
transporte.

La velocidad de absorcion, en un sitio determinado, depende como todos los procesos de
transporte de masa, del érea detransferencia, del gradiente de concentracion através de la
membranay del coeficiente de transfer encia de masa.

Una vez que € téxico ha penetrado, e torrente sanguineo lo arrastra bajando su
concentracion en la superficie interior de la membrana, asi que a mayor flujo de sangre en
el gitio, se incrementa e gradiente de concentraciones y se reduce la resistencia al transporte
por lo que, sera mayor la velocidad de absor cion.

En las superficies del organismo cuya funcién principal es la absorcion, normalmente se
presentan una o mas de las siguientes condiciones:

» dtairrigacion sanguinea,

» tiempos de residencia prolongados

» superficies expandidas, gjemplo las vellosidades del intestino,

e peliculas muy delgadas, ejemplo |os avéolos pulmonares

» se pueden presentar combinaciones de estas caracteristicas, como en el caso de intestino
delgado donde se tiene la superficie expandiday el tiempo de residencialargo.

Los epitelios de absorcién son a mismo tiempo las superficies de contacto del organismo con
el ambiente y por lo tanto forman parte de las principal es vias de exposicion.

Y a se menciond antes que las vias de exposicion alos toxicos ambientales son laingestion, la
inhalacion y la exposiciéon cutanea. Una misma dosis quimica pueden producir diferentes
efectos, dependiendo de la via por la cual ingresa. La ingestion es la via de exposicion mas
comun, sin embargo la inhalacion y la absorcidn cutdnea forman parte importante de varias
rutas de exposicion en € ambiente de trabajo. La exposicion cutdnea es importante, cuando
los tOxicos se encuentran en cuerpos de agua que se pueden usar para recreacion (nataciéon y
deportes acuéticos).

A continuacion se presentaran 1os mecanismos de absorcion y los lugares donde ésta sucede
para cada una de las vias de ingreso de importancia ambiental .
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Ingestion
Cuando € toéxico se ingiere, entra al Tracto Gastro Intestinal (TGI), la mayor cantidad se

absorbe en e estdbmago y en los intestinos aunque también puede haber absorcion en
cualquier lugar del TGI, incluyendo las absorciones sublingual y rectal.

El sitio de absorcion depende en parte del estado de ionizacidon del compuesto. Los acidos
débiles es mas probable que se absorban en el estbmago, donde hay un pH bajo, mientras que
las bases débiles, que estan menos ionizadas a pH alto, se absorben mejor en € intestino
donde existen estas condiciones.

Lagran area de absorcion del intestino y los largos tiempos de residencia, dependiendo de la
movilidad intestinal, permiten que se tengan absorciones considerables aunque el flux,
cantidad transportada por unidad de &reay de tiempo, sea pequefio.

La absorcion de los xenobidticos usa los mismos mecanismos que tiene el TGI para absorber
los nutrimentos. Por giemplo, el plomo se absorbe en el intestino usando e sistema de
transporte del calcio.

Para que un compuesto ingerido pueda alcanzar la circulacion general, accesar €l resto del
organismo y tener la posibilidad de causar un dafio, debe primero ser capaz de resistir:

* laaccién delas enzimas digestivas,

el pH del estbmago,

la biodegradacion por lafloraintestinal.

la biotransformacion por las enzimas hepaticas.

La absortividad del téxico ingerido depende de sus propiedades fisicoquimicas. Los
compuestos liposolubles de bajo peso molecular y los compuestos no ionizados se absorben
mejor.

Inhalacion

La inhalacion es la via de exposicion a gases, vapores de liquidos volétiles, aerosoles y
particulas suspendidas en €l aire.

Los sitios de absorcion son lanariz y 1os pulmones.

La nariz actia como un limpiador o trampa para los gases solubles en agua y los muy
reactivos asi como, pararetener las particulas grandes.

La absorcion de gases y vapores gue llegan a pulmon usa el mismo mecanismo que existe
para el intercambio de oxigeno y bidxido de carbono.

Lavelocidad de difusion de los gases en e pulmdn es muy grande, debido a que la distancia
de difusion es muy pequefia, € flujo sanguineo es muy alto y el area de transferencia es muy
grande. Lo anterior produce que la velocidad de absorcion en e pulmén sea dlta,
independientemente de la naturaleza quimica del agente.

Las substancias ionizadas, que son las de més lenta absorcidn, normalmente no son volatiles,
por lo que es poco probable que se encuentren en el aire como vapores 0 gases, aunque desde
luego pueden llegar hastalos alvéolos si estan absorbidas en las particulas pequefias de polvo.
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La concentracion de toxico que se puede alcanzar en la sangre depende de |os coeficientes de
particiéon de la substancia, primero € coeficiente aire/sangre cuando se absorbe y después, €l
coeficiente sangre/tgjido cuando se distribuye. El coeficiente de particion es la relacion de
concentraciones de equilibrio de un soluto a ambos lados de unainterface.

Las moléculas de los gases se absorben en el espacio alveolar de los pulmones, disolviéndose
en la sangre, hasta que las concentraciones del gas en ambas fases llegan a equilibrio. La
solubilidad de gases en la sangre depende fundamental mente de su solubilidad en agua 'y de
la presiéon parcia del gas en e aire inhalado. Si se incrementa la concentracion de un gas en
e aire, se incrementara su velocidad de difusion en los pulmones, hasta alcanzar la nueva
concentracion de equilibrio en la sangre. La sangre distribuye los toxicos atodo € organismo.

El flujo sanguineo es el factor limitante en la absorcion de los gases con bajo coeficiente de
particion. En el caso de los gases con coeficiente de particion ato, € factor limitante en la
absorcién es la concentracion del gas en € aire que llega alos pulmones.

Las particulas pueden quedar atrapadas en distintos lugares del tracto respiratorio y no llegar
al espacio aveolar, con lo cual se disminuye la entrada del toxico al organismo. La absorcion
de aerosoles y de particulas, depende de su tamafio y de la solubilidad acuosa de la sustancia
guimica presente en € aerosol o particula. Las particulas solubles se pueden disolver en €l
moco nasal y transportadas a la faringe o bien, pueden ser absorbidas a través del epitelio
nasal haciala sangre.

Laregién del aparato respiratorio en el que se depositan las particulas y aerosoles depende de
su tamafio. Las particulas de 5 um 0 mas grandes se depositan en la region nasofaringea, que
es la region mas dta Las particulas de 1 a 5 um son depositadas en la region
traqueobronquiolar del pulmdn, que es la region intermedia, de agui pueden ser eliminadas
por e moco mediante un movimiento tipo elevador hacia arriba, a las regiones ciliadas de
donde se podrian eliminar por medio de estornudos o tos, y pueden pasar a TGI. Las
particulas de 1 um y méas pequefias penetran a las sacos aveolares de los pulmones. Estas
pueden ser absorbidas ala sangre o0 bien, pueden ser eliminadas a través del sistema linfético
o por medio de macréfagos alveolares. Las particulas inhaladas por la boca son deglutidas y
entrana TGI.

La inhalacion es la ruta de exposicion para la causa mas frecuente de muerte por
envenenamiento, que es la intoxicacion con monodxido de carbono y para una de las
enfermedades profesional es mas importantes: la silicosis.

Absorcién cutanea

Lapiel, adiferencia del epitelio del intestino y de los alvéolos pulmonares, no esta disefiada
para la absorcion de substancias Utiles a organismo. La permeabilidad a través de la piel es
muy baja debido a que esta formada, como ya se vio anteriormente, por varias capas, algunas
de ellas muy gruesas, y con muy escasa irrigacion sanguinea.

Para que una substancia se absorba por la piel debe difundirse através del estrato corneoy las
demés capas de la epidermis, antes de contactar |os vasos capilares sanguineos y linféticos de
ladermisy pasar a torrente sanguineo. El transporte através de la piel es por difusion simple
ya que este Grgano no cuenta con mecanismos de transporte activo. Por el estrato corneo solo
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pueden pasar los lipidos. La absorcion en los foliculos y en las glandulas se considera
despreciable.

Lavelocidad de absorcion depende de varios factores entre los que se incluyen

e laconcentracion del téxico

* lamagnitudy localizacion en el cuerpo del érea expuesta

e lacondicion delapiel. Lahidratacién, quemaduras y ciertas enfermedades incrementan la
permeabilidad

» lavelocidad de flujo sanguineo

* temperaturay humedad ambiental

* lainteraccién con otras substancias que puedan modificar la permeabilidad de la pidl.

Distribucion

Se entiende por distribucion de un toxico su localizacion y concentracion en los diferentes
tegjidos.

La distribucién no es la accion de transportar el toxico. Por ggemplo, cuando se dice que un
compuesto se distribuye en los érganos A, B y C, no se refiere a como el compuesto se

desplazd desde la superficie de absorcion hasta los érganos A, B y C, sino a hecho de que €l
tOxico aparece en esos Organos con una concentracion a, b y ¢ respectivamente.

Una vez que € téxico ha llegado a torrente sanguineo, se puede transportar a distintos
destinos:

» sussitiosde accion

* uno o varios amacenes de deposito. Los almacenes de depdsitos son los sitios donde se
puede acumular el compuesto y que no es su sitio de accion. Ejemplos de almacenes
de depdsito son e higado, losrifiones, €l tejido adiposo y €l tgjido 0seo

» diversos 6rganos para su biotransformacion

Ladistribucion depende de:

del flujo sanguineo,

lavelocidad de difusion en las interfaces sangre-tejido, la cual depende del coeficiente de
particion,

la permeabilidad de lamembranay

delaafinidad del tejido por el compuesto.

En el camino hacia el sitio de accion, el compuesto puede ser:

» captado por las proteinas plasméticas

» transportado hacia determinadas células

e ver restringido su paso por membranas selectivas

» serlo suficientemente liposoluble como para ser amacenado en €l tejido graso
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Union a proteinas

Los xenobidticos se pueden ligar reversiblemente a las proteinas plasméticas, por medio de
distintos tipos de uniones. interacciones hidrofobas, puentes de hidrégeno y fuerzas de van
der Waals. La molécula de proteina tiene un nimero limitado de sitios donde se pueden ligar,
tanto los xenobidticos, como los compuestos enddgenos. Asi que, un agente determinado
tiene que competir con los demas compuestos (xenobioticos y/o endégenos) por los sitios de
union disponibles. La unién reversible del compuesto a las proteinas impide la difusion
simple pero no limita su transporte activo.

Transporte atejidos especiales

El higado y los rifiones cuentan con mecanismos de transporte activo, por o que pueden
captar muy diversas substancias para almacenarlas, biotransformarlas y/o excretarlas.

Transporteatejido graso

Los lipidos pasan facilmente las membranas y se almacenan por disolucion simple en las
grasas neutras, pudiendo dar lugar a grandes acumulaciones, ya que las grasas representan
entre el 20 y el 50% de la masa corporal. Esta forma de acumulacién puede parecer benigna,
sin embargo e compuesto depositado estéa siempre en equilibrio con su forma libre en la
sangre, haciendo que se incremente la permanencia del compuesto en este fluido. También
existe e peligro de que se produzca un elevacion stibita de la concentracion de la substancia
en la sangre cuando se tiene una répida movilizacion de grasa por inanicion, o por esfuerzos
extenuantes y prolongados, etc.

Transporte hacia tejido 6seo

Ciertos iones, como los floruros, €l plomo y el estroncio, se intercambian en las interfaces
entre los huesos y €l fluido extracelular. El hueso es almacén de depdsito para el plomoy es
el sitio de accién del floruro, donde produce fluorosis 6sea.

Barrerasdeexclusion

Los compuestos, como ya vimos, se pueden acumular en un sitio pero también pueden ser
excluidos de otros. La barrera sangre-cerebro, aunque no es absoluta, protege a Sistema
Nervioso Central (SNC) de la exposicion a muchas substancias quimicas. Lo mismo sucede
con la barrera placentaria que protege al feto y en la barrera testicular que protege a los
testicul s,

Labarreradd SNC consiste de tres mecanismos de exclusion:

* las células epiteliadles de los vasos capilares del SNC estén intimamente unidas no
dejando poros acuosos entre las células. Esto impide la difusion de substancias polares de
bajo peso molecular

* los capilares del SNC estan rodeados de células gliales (astrocitos) imponiendo una
pelicula adicional que cruzar

» laconcentracion de proteinas en e liquido intersticial del SNC es la mas baja de todo €l
organismo, haciendo que los lipidos no cuentan con transportadores intercelulares.
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La proteccion que proporciona la barrera varia, de una region del cerebro a otra, debido alas
diferencias en € suministro de sangrey en la permeabilidad de la barrera.

Factores que afectan la distribucion

Los dos factores que mas influencian la distribucion son, el flujo sanguineo y la afinidad de
los distintos 6rganos o tejidos por el agente.

La distribucién puede cambiar con e tiempo. Por ejemplo los bifenilos policlorados (BPC),
primero se distribuyen a higado y los musculos, con el paso del tiempo se redistribuyen ala
piel y a tgido adiposo. Los compuestos se redistribuyen cuando su concentracion en los
distintos o¢rganos cambia, debido a que los procesos de acumulacion, salida,
biotransformacion y excrecion tienen velocidades diferentes en los distintos érganos en los
gue se distribuye.

La fraccion libre del compuesto, la porcion que se encuentra en e plasma no unido a
proteinas, se encuentra en equilibrio con todos los érganos y tejidos del cuerpo y la
concentracion en cadatejido depende del coeficiente de particion respectivo.

En la distribucidn, a igual que en la absorcion, la liposolubilidad juega un papel muy
importante.

Volumen aparente de distribucion

El volumen aparente de distribucion es una forma de relacionar la cantidad de toxico en €
cuerpo con la concentraciéon plasmatica y se calcula dividiendo la dosis suministrada por la
concentracion plasmatica. Los compuestos que se unen fuertemente a las proteinas o que son
muy lipdfilos se encuentran en concentraciones muy bajas en € plasma, haciendo que se
estimen volumenes aparentes de distribucion muy grandes, 100 litros 0 mas. Este valor no
tiene ningun significado fisiolégico, sin embargo |os compuestos menos afines a las proteinas
y medianamente lipofilos tienen volumenes aparentes de distribucion arededor de 7 litros,
gue es &l volumen medio de sangre en adultos.

Excrecion

La concentracion de un toxico distribuido se puede disminuir por excrecion. Todas las
secreciones corporales pueden excretar compuestos quimicos, pero las tres principaes vias
son la oring, las heces y € aire exhalado. La excrecion de xenobidticos utiliza los mismos
mecanismos que tiene el organismo para excretar 10s desechos metabdlicos endogenos.

Orina

Los rifiones son los Grganos mas importantes en la excrecion ya que directamente remueven
las substancias téxicas de la sangre. Para que una substancia sea eliminada por la orina es
necesario que sea soluble en agua. Los compuestos liposolubles se tienen que biotransformar
en hidrosolubles para poder ser excretados por estavia
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La excrecion esta fuertemente influenciada por las propiedades fisicoquimicas del
excretando, las bases débiles pueden excretarse en la orina debido a pH de la orina, aunque
los rifiones también pueden excretar activamente anionesy cationes organi cos.

Heces

Las heces son otra ruta importante de excrecion. Consisten de la ingesta no absorbida,
secreciones biliares, secreciones intestinales y microflora. Cualquier dosis oral que no se
absorbe se elimina con las heces y no existe la absorcion 100%. La flora microbiana puede
bioacumular compuestos y como parte de ella es eliminada en |as heces, esto contribuye ala
excrecion de toxicos. Hay también una pequefia contribucion de la difusion pasiva de algunos
compuestos de la sangre al intestino.

Bilis

La bilis contribuye a la excrecién de los metabolitos formados en € higado. Las substancias
con peso molecular mayor a 350 se excretan mas facilmente por esta via. Algunos iones
metalicos, acidos organicos, bases organicas y compuestos neutros se pueden transferir a la
bilis por medio de transporte activo. Una vez formada la bilis pasa a intestino para ser
excretada con las heces. La microflora intestinal biotransforma algunos compuestos que van
en la bilis y los metabolitos resultantes pueden ser reabsorbidos y llevados de nuevo d
higado. Este fendbmeno, como se menciond anteriormente, se conoce como €l ciclo
enterohepatico y es la causa de que se incremente la permanencia del toxico en el organismo.

Aireexhalado

Asi como los compuestos pueden ser inhalados también pueden ser exhalados. Para que esto
ocurrael compuesto debe de ser un gas atemperatura corporal. Los liquidos volatiles estan en
equilibrio con su fase vapor en los alvéolos. La transferencia de la sangre a los pulmones
tiene lugar por difusion pasivay es inversamente proporcional a su velocidad de absorcion.
La baja solubilidad en sangre permite una excrecion rapida y esta limitada por la perfusion
(flujo de sangre), mientras que para los compuestos con una alta solubilidad en sangre su
excrecion esta limitada por laventilacion.

Otros mecanismos

Las secreciones corporales, como la leche, el sudor y |la saliva constituyen vias menores de
excrecion de toxicos.

La leche constituye una via importante en el caso de transporte de toxicos de la madre
lactante @ hijo y del ganado lechero a hombre. El pH ligeramente menor de la leche, con
respecto al plasma, facilita la excrecion de algunos compuestos basicos pero también se
pueden excretar algunos compuestos liposolublesy iones similares a calcio.

En el sudor y en la saliva se pueden excretar compuestos liposolubles no disociados que en €l
caso del sudor, pueden causar dermatitis y en caso de la saliva se vuelven a deglutir y
empieza de nuevo €l ciclo de absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecion.
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Los xenobidticos presentes en e SNC se pueden remover via € flujo de salida del Liquido
Cerebro-Espina (LCE) y también se cuenta con mecanismos de transporte activo para
remover compuestos ionizados del LCE.

Metabolismo

Anteriormente se menciond que, para reducir la posibilidad de que una substancia produzca
una respuesta toxica, se debe de disminuir la cantidad de substancia que Ilega en forma activa
al tgido blanco, asi como disminuir el tiempo de permanencia de ésta en su sitio de accion.

Lo anterior selogra disminuyendo la difusibilidad del toxico e incrementando la velocidad de
excrecion, ambos fendmenos se producen cuando se incrementa la polaridad del xenobiético.

Los lipidos se difunden mas rgpidamente, asi que a transformar el xenobidtico en un
compuesto mas polar se reduce la velocidad de difusion, se aumenta su solubilidad en agua, y
esto facilita la excrecion en orina. Por ejemplo; la destoxificacion del benceno, que tiene una
solubilidad de 1 g en 1500 ml de agua, consiste en su oxidacion a fenol, que es 100 veces
mas soluble en agua, y la posterior sulfatacion del fenol produciendo un compuesto que tiene
una solubilidad en agua de 1g en 3 ml. El resultado de estas dos reacciones es la produccion
de un compuesto que es 500 veces més soluble en el agua que el xenobidtico original y que,
por lo tanto se excreta mucho més facilmente en orina.

Al conjunto de caminos metabdlicos por medio de los cuales los tgjidos incrementan la
polaridad de un toxico se le denomina biotransformacion. Podemos decir que la
biotransformacion de un toxico consiste fundamentalmente en convertir un xenobidtico
no polar en un compuesto soluble en agua. Este es e mecanismo mas comun que usan
los or ganismos par a eliminar los toxicos ambientales.

Al igua que la absorcion y distribucion, dos procesos de transferencia, la biotransformacion
también se lleva a cabo utilizando |os mecanismos existentes en los tejidos. Se usa la misma
maquinaria bioquimica con la que se metabolizan los compuestos enddgenos de
estructura quimica similar.

En algunos casos, |a biotransformacion resulta en la produccién de un metabolito que es méas
toxico que & compuesto original, al proceso se le denomina bioactivacion. Si estos
metabolitos se acumulan y vencen las defensas del organismo entonces pueden producir un
dano que se manifieste en una respuesta toxica.

El estudio de las reacciones que constituyen la biotransformacion es de gran importancia,
porque nos permiten entender los mecanismos por medio de los cuales los tegjidos se
defienden de los toxicos que logran penetrar y también cdmo es que en algunas ocasiones
sucede lo contrario y de hecho se incrementa la toxicidad en € interior del cuerpo. Estas
reacciones se agrupan en dos conjuntos a los cuales se le denominan Biotransformacion
Fasel y Biotransformacion Fasell.

La Fase | biotransforma los xenobi6ticos conviertiéndol os en substratos de |las enzimas de la
Fase II, a mismo tiempo que los hacen mas hidréfilos. La Fase Il son reacciones de
conjugacion en las cuales un metabolito con enlaces de alta energia sede un grupo funcional
polar a xenobidtico, 0 su producto de transformacion por la Fase I. En € gemplo de la
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destoxificacion del benceno, la oxidacién a fenol es unareaccion de laFase | y la sulfatacion
del fenol esunareacciéon delaFasell.

Biotransformacion Fase |

La Fase | es un conjunto de reacciones de oxidacion que preparan a los toxicos para que
puedan transformarse por las reacciones de la Fase Il (Figura 2.3.4.A). Esto lo logran
transformando los grupos funcionales del xenobidtico en sitios que pueden llevar a cabo
reacciones de la Fase Il, o bien introducen grupos nuevos que le dan esta caracteristica. Para
hacer este trabajo las células cuentan con dos sistemas de enzimas, que tienen la funcién de
introducir en el substrato un aomo de oxigeno proveniente del oxigeno molecular
(oxigenasas de funcion mixta). Estos dos sistemas son las amino-oxigenasas y los
Citocromos P-450. Ambos sistemas se encuentran localizados en € reticulo endoplasmico.

L as amino-monoxigenasas oxidan aminas y compuestos sulfurados.

Los Citocromos P-450 estan formados por dos proteinas diferentes, una tiene funcion de
reductasa y la otra es una hemoproteina con actividad de oxigenasa. La oxigenasa es una
proteina, que en estado reducido y monoxicarbonada, presenta un pico de absorciéon a 450
nm. Que eslo que le da el nombre a esta familia de enzimas).

El mecanismo de lareaccién de la oxidacion del xenobidtico catalizada por citocromo P-450,
en términos generales es como sigue: (A) € xenobidtico entra a su sitio activo que se
encuentra en la oxigenasa, (B) la reductasa transfiere un electron a hierro hematico
reduciédolo del nivel (I11) a(ll), (C) lareduccién abre e sitio activo del O,, (D) € O, entra
asu sitio activo y oxida al xenobiotico que esta en la superficie de la enzima transfiriéndole
uno de los atomos de oxigeno.

Existen varios Citocromos P-450 que se diferencian en su especificidad, por giemplo, € P-
450 |IE oxida al etanol y el P-450 IA oxidaa afa-benzo-pireno.

Si la concentracion de oxigeno en la célula es muy baja, entonces la reaccion catalizada por €l
Citocromo P-450 es una reduccion en la que e NADPH actia como donador de iones
hidruro.

Las reacciones de reduccion mas comunes son la transformacion de nitroderivados
aromaticos a aminas, la azoreduccién de aminas primarias y la deshal ogenacion reductiva. La
reduccion puede dar lugar a la formacion de un radical libre mas toxico que e xenobiotico
original, capaz de producir dafios en el ADN. Esta hiotransformacion es entonces una
bioactivacion. Por gjemplo; e tetracloruro de carbono sufre la deshalogenacion reductiva
produciendo €l radical libre triclorometilo.
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Hidroxilacion alifatica
R—(fH;— CHy —= R—CHOH —CHz

Hidroxilacion aromatica
O—o

MN-hidrexilacion
E—HNH—=CO E—HN—C0—rHsz

CHz 0H

Epoxidacién
e — g —!-R—I:IK—}H—R

1]

Figura 2.3.4.A Reacciones Comunes de Oxidacion en laFasel.

Azoreduccion

R M —HN R'—» R—HNH3 + H;N —F

Nitro-reduccion aromatica

R4©—Nog—..1a fO‘: HH3

Dehalogenacion reductiva

B Gl ———— B s EE

Figura 2.3.4.B Reacciones de Reduccion Catalizada por Citocromo P-450.

LaFigura 2.3.4.B resume las reacciones de reduccion en la que intervienen los Citocromos P-
450.
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Figura 2.3.4.C Reacciones de Exposicion de Grupos Funcionales

Los Citocromos P-450 exponen grupos funcionales catalizando reacciones de desalquilacion,
desaminacion y deshalogenacion (Figura 2.3.4.C).

Las peroxidasas catalizan reacciones entre los xenobiéticos y los peréxidos enddgenos,
permitiendo, al mismo tiempo, que la célula oxide a xenobidtico y se deshaga de estos
compuestos enddgenos altamente toxicos. El producto de esta reaccion es un alcohol que
puede ser destoxificado por una alcohol deshidrogenasa.

Biotransformacion Fasel |

La Biotransformacion Fase |1, tal como se menciono anteriormente, consiste en reacciones de

conjugacion, catalizadas por un conjunto de enzimas, la mayoria de €ellas localizadas en €

citosol.

Las reacciones consisten en agregar un grupo polar de tamafio relativamente grande a los

productos de las reacciones de la Fase | 0 a los xenobiéticos originales que contienen os
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grupos funcionales apropiados para ser substratos de las reacciones de conjugacion. Los
donadores de los grupos polares tienen que ser compuestos de ata energia, ya que las
reacciones de conjugacion no son termodinamicamente favorabl es.

El resultado que se logra con estas reacciones es un gran incremento de la solubilidad en agua
del xenobidtico.

Glucuronidacién. La reaccién consiste en agregar un grupo glucuronil en un grupo
hidroxilo, amino o sulfhidrilo del toxico. La enzima que cataliza la reacciéon es la UDP
glucuronil transferasa 'y e donador del grupo polar es € acido UDP glucurénico. Laenzima
se encuentra localizada en € reticulo endoplasmico, a diferencia de las otras enzimas de la
Fase Il que se localizan en € citosol. Los compuestos glucuronidados son muy solubles en
agua y aparecen en laorinay en la bilis. Existe un nimero muy grande de xenobiéticos que
son substrato de esta enzima.

Sulfatacién. La reaccion consiste en la transferencia de un grupo sulfato de PAPS (3'-
fosfoadenosil-5"-fosfosulfato) a un grupo hidroxilo 0 amino en € xenobidtico. La reaccion es
catalizada por sulfotransferasas, enzimas solubles localizadas en el citosol. El producto de la
reaccion es un sulfato organico ionizado, muy soluble en agua que se excreta en laorina.

Aminoacidacién. Lareaccion consiste en laformacion de una unién peptidica entre € grupo
amino de un aminoacido, normalmente glicina, y un carboxilo en el xenobiético. Obviamente
para que esta reaccion se pueda dar es indispensable que € xenobidtico tenga un grupo
carboxilo. Estos conjugados son eliminados en la orina debido a que el sistema de transporte
del rifién reconoce a aminoécido.

Glutationizacion. La glutationizacion consiste en la adicién de glutation (GSH), através de
su grupo sulfhidrilo (nucleofilico), con un carbon electrofilico del xenobidtico. Lareaccién es
catalizada por la glutation-S-transferasa y € glutation mismo es el cofactor de alta energia.
El glutation esun tripéptido, Glu-Gli-Cis. El compuesto que se forma se rompe en €l rifion
produciendo €l Cis-derivado, que se acetila para producir un conjugado del &cido
mercapturico, € cua se excretaen laorina. Esta reaccién es importante en la destoxificacion
de epoxidos y peroxidos. La glutation-S-transferasa se encuentra en células de muy diversos
tgiidos. S esta reaccion disminuye significativamente e nivel celular de glutation, €
organismo puede sufrir dafios considerables debido a la peroxidacion de lipidos o por otros
tipos de agresion quimica.

Metilacion. La metilacion juega un papel menor en la biotransformacion de xenobidticos,
excepto en la destoxificacion de arsénico. Los compuestos inorganicos de arsénico se
transforman en metabolitos monometilados y dimetilados que son menos téxicos. La reaccién
consiste en la transferencia de un grupo metilo a un hidroxilo, amino o sulfhidrilo, es
catalizada por las metiltransferasas y el compuesto donador de grupos metilo es la SAM (S
adenosil-metionina). La metilacién es importante en la transformacion de compuestos
enddgenos y forma parte en la biosintesis de varios aminoacidos y esteroides, asi como en la
metilacion del ADN.

Las reacciones de la Fase | activan grupos funcionales, la metilacion los enmascara
impidiendo que participen en reacciones de la fase Il, por lo tanto, s se metilan los
xenobi6ticos se disminuye la tasa de eliminacién del compuesto.
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Como se puede ver, varias de las reacciones de la Fase |l requieren de los mismos grupos
funcionales, asi que los compuestos que pueden ser modificados por més de una enzima
entran en reacciones que son mutuamente competitivas.

Qué tanto tiene lugar una reaccion determinada depende, de la capacidad del tegjido para
llevar a cabo la reaccion y de la afinidad de la enzima por € substrato. La capacidad esta
definida por la cantidad de cofactor presente en e tgiido cuando éste es expuesto a
xenobidtico.

Tabla2.3.4.A Capacidades y Afinidades de las Reacciones de Conjugacién

REACCION CAPACIDAD AFINIDAD
Glucuronidacién Alta Baa
Aminoacidacion Media Media
Sulfatacion Baja Alta
Glutationizacion Baa Alta
Acetilacion Variable Variable

Por gemplo, € fenol contiene un grupo hidroxilo y puede ser transformado por una
glucuroniltransferasa o una sulfotransferasa. La capacidad de estas reacciones dependera de la
concentracion celular de UDP glucuronato y PAPS.

Cuando se administran cantidades pequefias de fenol, aparece €l sulfoester en laoring, S se
administran cantidades crecientes de fenol, se incrementara la concentracion del sulfoester y
posteriormente aparecera €l derivado glucuronidado. Esto significa que el fenol tiene mayor
afinidad por la sulfotransferasa, esta reaccion procedera hasta que se agote la disponibilidad
de PAPS. Cuando se agota el PAPS se empieza a utilizar el UDPglucuronato. En €l caso dela
N-acetilacion, las afinidades y capacidades pueden cambiar debido a polimorfismo de esta
enzima (acetiladores lentos contra | os acetiladores rapidos).
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F-OH UDPG -3

Glucoronidacin F-HH, — RE-HH-G
R-5H LUDPZTransferasa R-5-5
SAN
Sulfatacién R-OH —  » R-0-50;
R-IH, Sulfotransferasza R-MH-30,
Aminoacidacion R-COOH + HH- OH,-COOH —® R-CO-MH-CH2-COOH
=5 R-CHZ-CH-CH
Glutationizacion E- C\E—\I-C H, —== . CJHI
AN
Metilacion R.OH > R-0-CH,
Acetil-Cod
Acetilaciion ENH, y FNHCOCH,
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Figura 2.3.4.D Reacciones de Conjugacion de Fase .

Bioactivacion

Como mencionamos anteriormente, la bioactivacion es el conjunto de reacciones metabdlicas
gue incrementan la toxicidad de los xenobiéticos, 0 sea que |os metabolitos resultantes de la
biotransformacion de la substancia absorbida son més téxicos que el compuesto original.

La mayoria de las bioactivaciones son producidas por las enzimas de la Fase |, aunque
algunas de las enzimas de la Fase |l también pueden bioactivar algunos xenobidticos. Este
efecto latera indeseable de la biotransformacion ocurre cuando se producen especies
guimicas muy reactivas, normalmente compuestos electrofilicos con gran afinidad por los
nucledfilos. El ADN, las proteinasy los lipidos son nucledfilos.

La mayoria de las reacciones en los que se generan productos de aduccién de ADN y
proteinas se deben a la interaccion de estas macromoléculas con los productos de las
reacciones de bioactivacion. El acetoaminofén se N-hidroxila en el higado, via un Citocromo
P-450. El producto de la hidroxilaciéon reacciona con proteinas del higado, produciendo
hepatotoxicidad.

La aduccién del ADN es un tema de estudio de gran importancia, ya que da por resultado la
transformacion de las células normales en cancerosas. El benzo-alfa-pireno es un cancerigeno
gue es bioactivado en el higado, formando un epoxidiol altamente electrofilico que se liga a
ADN.
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Existen varios mecanismos por medio de los cuales una substancia puede incrementar la
toxicidad de otra:

e Induccion de Enzimas. Un xenobidtico puede inducir una enzima gue bioactiva a otro
xenobidtico. Por ggemplo € etanol induce la sintesis del Citocromo P-450 que bioactiva
al tetracloruro de carbono. Esta interaccién hace que € tetracloruro de carbono sea méas
toxico cuando se administra junto con acohol

* Inhibicion de enzimas. La inhibicién también puede incrementar la bioactivacion. Por
giemplo, una substancia que bloquee la sintesis de los Citocromos P-450 hara que €l
organismo se vuelva mas susceptible a los toxicos que son destoxificados por los P-450.
Las substancias que inhiben la sintesis de Citocromo P-450 también pudieran servir de
antidoto s la especie tdxica es producto de la bioactivacién del xenobidtico por €
Citocromo P-450

Las rutas de Bioactivacion son las siguientes:

1. El tglido blanco contiene las enzimas para bioactivar € xenobidtico y es € sitio activo
para la especie toxica. El giemplo clasico de esta ruta es la bioactivacion del tetracloruro
de carbono via la deshalogenacion por € P-450 del higado, produciendo € radical libre
triclorometilo, el cual reacciona con proteinasy lipidos del higado.

2. Untgjido no blanco bioactivaa xenobidtico, €l cual experimenta otra bioactivacion en e
tgiido blanco. Ejemplo, €l benceno es oxidado a fenol por los P-450 del higado y este
compuesto se transporta hasta la médula 6sea donde se transforma en hidroquinol, un diol
gue causa dafio en la médula ésea.

3. Untejido no-blanco bioactiva el xenobidtico, €l cual tiene sus efectos en el tejido blanco.
Ejemplo: el hexano se transforma en 2,5-hexanodiona por la accion del P-450 y la alcohol
deshidrogenasa del higado. Este metabolito produce ligaduras cruzadas en los
neurofilamentos causando dafio en nervios periféricos.
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Figura 2.3.4.E Ejemplos de Reacciones de Bioactivacion

En resumen:

e La biotranformacion Fase | son reacciones de oxidacion catalizadas por un sistema
complegjo de enzimas que convierten los xenobi6ticos no polares en compuestos solubles
en agua. La mayoria de los xenobidticos no serian substrato de las enzimas de la Fase |
sin las transformaciones introducidas por las reacciones dela Fase |

» A bajas concentraciones de oxigeno, los Citocromos P-450 pueden catalizar reducciones
de los xenobidticos

» LasreaccionesdelaFase| pueden dar lugar a bioactivaciones

» Lasreacciones de la Fase Il son adiciones de residuos polares en los grupos funcionales
del xenobidtico, normalmente producidos en la Fase |, que dan productos mucho méas
solubles en agua que los compuestos absorbidos y los productos de la Fase |

* Algunas reacciones de la Fase || producen compuestos menos solubles en agua

* La capacidad de los tgidos para hacer transformaciones Fase Il depende de la cantidad
disponible de cofactores en las condiciones fisiolégicas en las que se encuentra €l
organismo

Normalmente e organismo tiene las defensas adecuadas para mangjar la agresion quimica
paralo cual cuentacon lo siguiente:
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» lasenzimas de las dos fases de la biotransformacién

» lapresencia de antioxidantes que eiminan radicales libres y reducen especies toxicas

» las proteinas plasméticas que ligan los téxicos en e plasma sanguineo impidiendo su
difusion hacialostejidos

La toxicidad ocurre cuando todas las defensas han sido vencidas.Por g emplo € fenal,
como vimos anteriormente, se destoxifica primero por sulfatacion y después por
glucuronidacion. Cuando se agotan los dos cofactores para estas reacciones, e fenol se
empieza a acumular y se produce su distribucion hacia su sitio activo, la médula 6sea, donde
produce su respuesta toxica.

Toxicocinética

Y a hemos visto que el comportamiento del toxico en el organismo esta determinado por los
procesos de absorcion, distribucion, biotransformacion y excrecion.

La interaccion dindmica de todos los procesos que constituyen e ADME, determina €l
tiempo que permanecerd un agente dentro del organismo después de que éste ha sido
expuesto a una dosis determinada. Al estudio de la velocidad de cambio de la
concentracion de las especies toxicas dentro del organismo se le conoce como
toxicocinética

Las tasas de cambio que se presentan en cada fase del ADME se pueden modelar
matematicamente e integrarlas en un modelo que represente la dinamica globa del téxico
dentro del organismo.

Cada proceso, sea este de cambio de lugar y/o de identidad quimica, se puede representar por
una ecuacion diferencial en la que la derivada de la concentracion con respecto al tiempo en
un sitio determinado, se expresa como una funcion de la concentracion en ese lugar. La
constante de proporcionalidad se denomina velocidad especificay normalmente se representa

CONCENTRACION

TIEMPO

por laletra“k”.
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Figura 2.3.5.A Concentracion vs Tiempo. Cinética de Primer Orden.

El conjunto de ecuaciones diferenciales ssimultaneas integran € modelo que representa €l
cambio globa de la concentracién del toxico. EI modelo se puede usar para predecir la
magnitud de la respuesta téxica en funcion de la exposicion, utilizando la informacion
generada por € muestreo biolégico y los biomarcadores.

S se quisiera representar €l proceso en toda su complgidad resultarian modelos
préacticamente imposibles de mangar, asi que se establecen una serie de suposiciones
plausibles que permiten simplificar el modelo.

Podemos representar a cuerpo por un modelo de un solo compartimiento que sigue una
cinética de primer orden si se supone que se llega rapidamente al equilibrio en la interface
sangre-tejido. En este caso, € cambio de concentracién en plasma reflgja el cambio de
concentracion en los tgjidos. Este modelo establece que la velocidad de eliminacion de un
compuesto, en un momento dado, sdlo es proporcional a su concentraciéon. La variable
eliminacién incluye la expulsion de compuesto por todas las rutas de excrecion y la
desaparicion por biotransformacién. La cinética de primer orden se representa
mateméti camente de la siguiente manera:

dC/dt = - kegC

donde.  C = concentracion plasmética
kg = constante de velocidad de eliminacion de primer orden
t = tiempo a que se muestred la sangre.

Este modelo indica que la velocidad global a la que procede el ADME de un compuesto es
directamente proporcional a la concentracion y que la velocidad no varia linearmente con la
dosis, sino que su variacion es exponencial. La velocidad de eliminacion es alta cuando la
dosis es dta, pero disminuye fuertemente a medida que la concentracion del toxico
disminuye.

Vida media es el tiempo que tarda e organismo en reducir a la mitad la concentracion
del téxico.

Si un compuesto tiene una vida media de 24 horas y su concentracion en un momento dado es
40 mg/L, en un dia se bajara la concentracién a 20 mg/L, pero bajar esta concentracién otros
20 mg/L (bueno, casi 20 mg/L, digamos 19.8 mg/L) requerira de mas de 6 dias.

La constante kg se puede evaluar graficando la concentracién plasmética contra el tiempo en
escala semilogaritmica. Se obtiene una linea recta con pendiente - kg,

La mayoria de los compuestos siguen una cinética de primer orden, pero no todos, € acohol
etilico sigue una cinética de orden cero, en la cual la velocidad de eliminacién es
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independiente de la concentracion y solo es funcidn del tiempo. La cinética de orden cero se
presenta cuando se saturan las enzimas de un camino metabdlico. Si la concentracion de un
agente es muy ata, se saturaran las enzimas y su eliminacién mostrara una cinética de orden
Cero aparente, aungue a concentraciones no saturantes presente una cinética de primer orden.
Por el contrario, los compuestos que normalmente se eliminan siguiendo una cinética de
orden cero, cuando las concentraciones son muy bajas, su eliminacion sigue una cinética de
primer orden aparente. EIl modelo que representa la cinética de orden cero es:

dC/dt = K,

Donde: k, eslaconstante de velocidad de orden cero,
C y t tienen el mismo significado que en la ecuacion anterior

Cuando se tienen dosis repetidas €l nivel ddl toxico se aproxima a la concentracion de estado
estacionario porque las velocidades de eliminacion y de absorcidn son iguales. Se necesitan
aproximadamente 5 vidas medias para alcanzar € estado estacionario, asi que los compuestos
gue se eliminan muy lentamente tardan mucho en alcanzarlo.

El célculo de la concentracion en estado estacionario se hace con la siguiente ecuacion:
C* =FDI/tTs

Donde: C* eslaconcentracion en el estado estacionario;
D esladosis,

F la biodisponibilidad o fraccion de la dosis absorbida;
Tsesel tiempo de residenciaen el organismo y

t esel intervalo entre dosis.

Respuesta toxica

Caracterizacion de la respuesta toxica
La caracterizacion de los efectos toxicos o dafiinos es esencial en la evaluacion del peligro
potencia impuesto por una substancia quimica.

La toxicidad, o sea la capacidad de producir un dafio, es una propiedad intrinseca de la
substancia

Y a se menciond anteriormente, que la respuesta téxica es cualquier cambio que produce una
lesion celular permanente.

Otra forma de expresar 10 anterior es la siguiente: la toxicidad es la interrupcién de la
homeostasis de una célula que lleva a una alteracion en estado morfol 6gico o muerte.
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Una célula norma no estéa en reposo o inactiva. Esta cambiando dinamicamente para
responder a estimulos o cambios en funcion. Una célula mantiene su estructura y funcion
dentro de un rango de condiciones fisioldgicas, € cual define su homeostasis normal.

La célula puede responder a estimulos externos adaptandose y llegando a un nuevo estado
estacionario. Si el cambio que experimenta la célula esta mas ala de su capacidad de
adaptacion se le causa un dafio. Esto no necesariamente lleva a la muerte celular ya que hay
muchas etapas de dafio celular que son reversibles. La muerte puede sobrevenir si € estimulo
€S severo y persistente.

Dafo celular

Existen muchos blancos celulares para e dafo, pero generalmente, estos mecanismos
convergen y producen una respuesta celular comun. La muerte celular seguird mecanismos
similares independientemente de que la causa del dafio sea de naturaleza quimica, fisica o
biol6gica.

El conocimiento de las manifestaciones de dafio y de los blancos celulares potenciales
permite estimar los efectos adversos potenciaes, disefiar alternativas y sugerir acciones
terapéuticas y antagonicas para blogquear o revertir los efectos dafiinos. En esta seccion se
define lo que es dafio celular y se hace unarevision de los blancos celulares criticos.

Blancos celulares. La célulatiene varios componentes que deben estar en buen estado para
gue la célulafuncione.

Los componentes de la célula que en forma selectiva se pueden convertir en blancos son la
membrana plasmatica, € citoesqueleto y los lisosomas. El dafio al citoesqueleto a su vez,
causara dafio a la membrana plasmética. Los lisosomas contienen enzimas digestivas y su
destruccion causara que estas enzimas se liberen produciendo lesiones graves en el
citoplasma.

La célula necesita tener |os siguientes caminos metabolicos en buen estado: la produccién de
ATP mitocondrial, el metabolismo de calcio, la sintesis de proteinas, la regulacion del ADN,
laglicdlisisy €l ciclo del &cido citrico o ciclo de Krebs. Estos dos ultimos proporcionan los
precursores para sintesis de aminoacidos y |os equivalentes reducidos cuya oxidacion genera
lamayoriadelos ATP.

Los dafios ala membrana plasmética, ala produccion de ATP mitocondrial y a control de los
niveles de calcio intracelular son rutas comunes para la destruccion final de la célula y
merecen discusion especial.

La membrana plasmética es utilizada por la célula para mantener 1os gradientes ionicos que a
su vez regulan el volumen celular. Si se dafiala membrana entran iones sodio y calcio y salen
iones potasio. El aguay los cloruros se redistribuyen de acuerdo a gradiente electroquimico y
hay incremento neto intracelular del agua. El aumento de agua intracelular es visible al
microscopio por €l aumento de tamafio de la célula que se hincha. Si ésto no se corrige la
célula se puede romper. Hay varios mecanismos que pueden inducir estos cambios, algunos
gemplos son el trauma fisico, fluidizacion de la membrana, peroxidacion de lipidos
(tetracloruro de carbono), dafio a citoesqueleto, bloqueo de canales y ataque viral.
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Independiente de la agresion téxica, |la membrana plasmatica es uno de los componentes que
primero responde al dafio y la pérdida de integridad es €l punto final del dafio.

En la mayoria de las células las mitocondrias son responsables de la sintesis de ATP via la
respiracion aerdbica. El ATP es lafuente de energia méas importante de la célula, se utilizaen
las reacciones biosintéticas, y es necesario para la activacion de compuestos enddgenos por
fosforilacion o adenilacion, para incorporarse en cofactores, para la funcionabilidad del
citoesqueleto y para operar las bombas iénicas de |la membrana celular.

La produccion de ATP por las mitocondrias requiere de oxigeno para funcionar, asi que una
de las rutas para dafiar e proceso es la hipoxia (baja concentracion de oxigeno). El principal
agente que priva a la célula de oxigeno es el mondxido de carbono el cua se liga a la
hemoglobina inhibiendo la union de ésta con el oxigeno. La anemia (baja concentracion de
hemoglobina en la sangre) y laisquemia (bajo flujo arterial o del drenagje venoso), reducen la
capacidad de transporte de oxigeno y pueden contribuir a la deficiencia de este compuesto a
nivel celular.

La produccion de ATP también se puede impedir por:

e agentes gque interrumpen la cadena de transportes de electrones a través de inhibidores de
enzimas como la rotenona (inhibe la NADH-coenzima Q reductasa) y e cianuro (inhibe
la citocromo oxidasa)

e por substancias que inhiben o desacoplan la fosforilacion oxidativa tales como € DDT
(inhibela ATP sintetasa) y

» ¢ arsenato (substituye a fésforo y produce intermediarios de baja energia).

El incremento del nivel de calcio intracelular produce la disociacion de la actina de los
microfilamentos en €l citoesqueleto y la activacion de fosfolipasas y proteasas. Estos cambios
producen fragmentacion del ADN, condensacién de la cromatina, ampollado y rompimiento
de membranas y degradacion de proteinas.

El control de calcio se puede romper por €l incremento del ingreso o por la salida de este i6n
de sus depdsitos celulares. Los agentes que inducen la entrada de calcio son metilmercurio
gue produce poros Yy, € tetracloruro de carbono que rompe la membrana. Los agentes que
inhiben la exportacion de calcio del citoplasma son inhibidores de la calcio-ATPasa en la
membrana celular 0 en € reticulo endoplasmico. Algunos eemplos de €ellos son
bromobenceno, diamida, diquat y i6n vanadato.

Los radicales libres son especies quimicas altamente reactivas que tienen un electron no
pareado. Hay tres mecanismos principales para producir radicales libres en un escenario
biomolecular y son:

e tomade un electrén por un xenobidtico (v.g. una reductasa cataliza la transferencia de un
electron a paraguat),

e pérdida de un eectron (v.g. € fenol y la hidrazina pierden un electrén en la reaccion
catalizada por peroxidasas) y

» fisién homolitica de un enlace inducido por latransferencia de un el ectrén ala molécula
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La transferencia del electron se lleva a cabo por € citocromo P-450 o por la cadena de
transporte de electrones de la mitocondria. A menudo estos radicales donan un electrén al
oxigeno molecular formando un superéxido (O, * ), como es en €l caso de la activacién del
tetracloruro de carbono para dar lugar a radical libre Cl3C* € cua se combina con oxigeno
para formar la especie activa Cl;COO*.

La célula no esta indefensa contra estas especies reactivas, tiene dos lineas principales de
defensa para protegerse.

» Laprimera es la presencia de antioxidantes los cuales donan o aceptan un electron para
formar intermediarios estables. Ejemplos de ellos son el afa-tocoferol, ascorbato y GSH.

» Probablemente de mayor importancia, particularmente en la destoxificacion de radicales
oxigenados y del peréxido de hidrégeno, son los sistemas de enzimas protectoras. Estas
incluyen la perdxido dismutasa, la cual convierte el superdxido en perdxido de hidrégeno,
la GHS peroxidasay la catalasa convierten a peréxido de hidrogeno en agua.

Si € radical libre no es inactivado causara dafios ala célulay puede hacerlo viala unién aun
blanco o capturando un hidrégeno del blanco.

Los radicales libres neutros, como € HO* y e Cl;C*, se pueden unir covalentemente a
biomoléculas y aterar su funcién, o en e caso que se unan a ADN € resultado sea una
mutacion.

Los radicales libres pueden capturar un hidrégeno de otras moléculas, convirtiéndolos en
radicales libres. La abstraccion de hidrogeno del ADN produce rompimiento o ligaduras
cruzadas de las cadenas, la abstraccion por lipidos inicia la peroxidacién de estos
compuestos.

El dafio por radicales libres estaimplicado en las lesiones causadas por agentes quimicos, por
radiacién, inflamacion, envejecimiento y reperfusion/isguemia.

Muerte Celular

El punto a cua la célula no se puede recuperar de las lesiones es dificil de definir. Hay
muchos pasos que se consideran reversibles y muchos que son definitivamente irreversibles.

Los dos fendmenos que consistentemente estan asociados a lesiones irreversibles son la
incapacidad de revertir la disfuncion mitocondrial y las distorsiones profundas de la
funciones de lamembrana.

Caracteristicas delaslesiones celularesreversibles

* Pérdidade ATP que disminuye la actividad ATP-asa en la membrana

» Hinchazon célular aguda (pérdida del control de volumen)

* Aumento de lavelocidad de la glicdlisis para compensar la pérdidade ATP

» Desprendimiento de los ribosomas del reticulo endopl asmico rugoso

* Permeabilidad incrementada de la membrana y disminucién de la actividad mitocondrial
gue resulta en el ampollamiento de la superficie célular
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* Mitocondrias normales, ligeramente hinchados o condensados

Caracteristicasd elaslesionesirreversibles

» Vacuolizacion severa de las mitocondrias

* Dafio masivo de lamembrana celular

» Crecimiento de los lisozomas

» Entradadecalcioy activacion de las proteasas y fosfatasas

» Pérdida continua de proteinas coenzimasy ARN

* Eosinofilia que produce rompimiento de lisozomas

» Picnosis (condensacién nuclear con agregacion de cromatina)

o Caridlisis (destruccion de cromatina)

o Carirrexis (fragmentacion nuclear)

» Digestion enzimética del citoplasma y nucleo, fuga de compuestos intracelulares y
entrada de macromol écul as extracel ulares

Existen dos mecanismos principales de muerte celular: laapoptosisy la necrosis

Apoptosis. En una definicion muy amplia, la apoptosis se puede considerar como una
muerte celular “programada’. La apoptosis es un evento celular natural el cual también puede
ser inducido por condiciones patol6gicas. Como gjemplo de funciones fisioldgicas normales
de la apoptosis podemos mencionar la regresion del Utero después del parto, la
inmunoegliminaciéon de células y la muerte de células nerviosas en e desarrollo s no se
establecen contactos axonales. La apoptosis estd implicada en enfermedades y en lesiones
inducidas quimicamente. Se presenta apoptosis insuficiente en e desarrollo de linfoma
folicular y se piensa que en € SIDA, la esclerosis lateral amiotréficay en las lesiones por
isqguemia/perfusion se presenta apoptosis excesiva. Como gemplo de drogas o substancias
guimicas que inducen apoptosis se tiene los glucocorticoides (apoptosis de células linfoides)
y el TCDD (apoptosis de timocitos causando atrofia timica). La apoptosis se diferencia de la
NECrosis por sus caracteristicas morfol dgicas

La apoptosis es un evento controlado. Las células se vuelven mas condensadas consistente
con el hecho de que e agua estd siendo removida de la célula (no es un proceso pasivo).
Durante todo € proceso la membrana celular y los organelos permanecen intactos. El
contenido celular nunca se derrama hacia el érea que larodealo cua hace que no se produzca
reaccion inflamatoria.
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Tabla 2.4.1.A Diferencias Morfoldgicas entre Necrosis y Apoptosis.

Necrosis Apoptosis
Lacélulacompleta Inflamacion Condensacion
Nucleo Picnosis Creciente

Caridlisis

Cariorrexis
Organelos Degeneracion Intactos
Degeneracion celular Ruptura Cuerpos ap0pticos
Inmunorespuesta Inflamacion aguda  Ninguna

Necrosis. Enlanecrosis € resultado final es la ruptura de la membrana celular y €l derrame
del contenido celular en e espacio intersticial. Esto trae como consecuencia una respuesta
inflamatoria en € area que puede ser detrimente para las células que la rodean.

Respuesta delostgidos ala pérdida de células

S la lesion produce que se pierdan células por necrosis 0 apoptosis, e resultado final
depende principalmente del tipo de células que se han lesionado. Las células vecinas pueden
ser capaces de responder con regeneracion produciendo células iguales a las perdidas o bien
solo las reemplazan por tejido no funcional.

Las célulaslabiles se estén dividiendo continuamente y en su ciclo celular no existe el estado
de reposo. Ejemplo de ellas son las células epiteliales, gastrointestinales y hematopoyéticas.
Si se pierden células se pueden remplazar por células del mismo tipo.

Las células estables estan practicamente en reposo y tienen una velocidad de replicacion muy
baja. Su ciclo celular esta normalmente en reposo pero se pueden estimular para que entren
en replicacion. Ejemplos de estas células son los hepatocitos y las células renales (tubulos).
Si ocurre algun dafio, las células contiguas pueden regenerar la masa perdida, como sucede
con los hepatocitos después de una cirugia en la que se remueve parte del higado.

La células permanentes no se estan dividiendo y no pueden entrar en ciclo de replicacion.
Ejemplo de estas células son las neuronas del sistema nervioso central y los miocitos del
corazon. Si estas células se pierden la Unica respuesta de remplazo es a traves de la respuesta
fibrotica. Las células son remplazadas por tejido conectivo y se forma una cicatriz. El
remplazo fibrotico también se puede dar en algunas ocasiones para células |dbilesy estables -
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Genotoxicidad

Neoplasia significa literalmente “crecimiento nuevo”’. Los neoplasmas O tumores,
independientemente del origen celular, se deben a la falta de respuesta a control celular
normal. Las células neoplasicas se dice que estan transformadas y contintdan
replicandose sin obedecer las sefiales reguladoras que controlan € crecimiento celular
normal. Las células neoplasicas satisfacen sus necesidades metabdlicas compitiendo
favorablemente con las células y tegjidos normales, por o que un neoplasma crecera
activamente independientemente del ambiente local que o rodee.

Un tumor se dice que es benigno cuando permanece localizado en su sitio deorigen y no
tiene capacidad de infiltrarse invadiendo tegjidos locales o formar metastasis en sitios
distantes. Lamayoria de los tumores benignos forman una capsula fibrosa que lo separa del
tgjido huésped aunque esto no siempre sucede. A 1os tumores malignos se les [lama cancer y
es e término que se usa para designar al tejido neoplasico capaz de invadir los tejidos
vecinos. Metastasis es € término usado para designar € desarrollo de implantes
secundarios que son discontinuos con € tumor de origen. Un tumor puede ser maligno sin
gue forme metéstasis, aungue solo los tumores malignos son capaces de formarlas.

La discusion detallada de la naturaleza del crecimiento canceroso y de su mangjo no sera
tratado en este libro y se centrara en los canceres ambientales y las implicaciones de las
exposiciones quimicas y otros factores ambiental es.

Todos los dias € cuerpo esta rodeado de substancias quimicas potencialmente peligrosas y
algunas de ellas estan relacionadas con el desarrollo de cancer. Un individuo puede quedar
expuesto a cancerigenos ambientales en su sitio de trabajo, debido a sus habitos personales y
por los aimentos que ingiere. Algunos riesgos son ubicuos (incremento en e desarrollo de
cancer de piel por exposicion a la luz solar) y otros son especificos para un estilo de vida
(incremento de distintos canceres asociados al uso del tabaco).

Carcinogénesis molecular. La explicacion, a nivel molecular, del desarrollo del cancer se
basa en |os siguientes conceptos:

El ADN es € verdadero blanco paralos cancerigenos

La carcinogénesis es un proceso gque sucede en multiples etapas

Los genes reguladores que suprimen la inhibicion del crecimiento de tumores y los que
promueven e crecimiento (oncogenes) son los principales blancos cuyas lesiones
producen cancer.

wWN P

La teoria de la mutacion somética del cancer establece que los dafios del genoma que
producen mutaciones son la base para € desarrollo del cancer. Se ha demostrado en el
laboratorio que se puede producir una masa tumora como resultado de la expansion clonal de
una sola célula progenitora que ha sufrido un dafio genético. Esto lleva a la idea de que €
ADN es el blanco para los cancerigenos y de que un solo impacto en e ADN, en € sitio
adecuado y que no sea reparado correctamente, puede tener consecuencias severas para la
céula
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La evidencia experimental de que esto sea asi eslasiguiente:

* muchos cancerigenos o sus productos reaccionan quimicamente con e ADN

*  muchos cancerigenos son mutagenos

 individuos gque tienen deficiencias en lareparacion del ADN son més propensos a cancer

* lamayoriade los canceres muestran anormalidades cromosomales

* la mayoria de los canceres contienen oncogenes activados y/o genes supresores de
tumores inactivados.

Laformacién de tumores requiere de algo més que € solo hecho de que ocurra una mutacion.
La carcinogénesis es un proceso que tiene lugar en varias fases: a) al primer paso se le llama
iniciacion del dafio genético, b)el siguiente paso es la promociéon de la célula iniciada
(reproduccion) y finalmente ) es el paso de progresion hacia otras caracteristicas fenotipicas.

Cuando se le infringe un cambio a la molécula de ADN, la célula reacciona tratando de
eliminarlo usando alguno de los mecanismos que tiene para reparar dafos del ADN. Si no
tiene éxito y el dafio en el ADN permanece hasta que la célula se reproduce, se dice que €
dano se fijé (fendmeno irreversible) y queda incorporado a genoma. Asi pues, es posible que
una sola molécula del cancerigeno produzca la iniciacién de una célula, por lo tanto la
iniciacion no tiene dosis limite. Esto se conoce como la “ hip6tesis del impacto Unico” y esla
base de muchas de las reglamentaciones que existen hoy en dia. Hay varios compuestos que
funcionan como iniciadores, por e€emplo, dimetilbenzantraceno, N-metil-N’-nitro-N-
nitrosoguanidina (MNNG), uretano, benzopireno, etc.

Los promotores son normalmente agentes que incrementan la proliferacion (mitdégenos),
dando la oportunidad a que la célula iniciada se reproduzca. La promocién es un fenémeno
reversible y generamente se necesitan exposiciones repetidas y una vez gue se remueven los
promotores se pierde € estimulo. En e caso de la promocion aparentemente si hay una dosis
limite de exposicion. No se ha demostrado que €l promotor tenga que interaccionar
directamente con € ADN para causar su efecto. Como gemplos de agentes promotores se
tiene alos ésteres del forbol.

La progresion se caracteriza por una proliferacion de las células iniciadas acompafiada de
cambios gendmicos mayores tales como translocaciones y perdidas de material cromosomal.
Los cambios que suceden en esta etapa son irreversibles y las células tumorales se convierten
en malignas.

Blancos criticos. Los blancos en e ADN gue producen carcinogénesis son muy especificos.
No cualquier cambio producido en cualesquiera de las proteinas que codifica € genoma va
dar lugar a los cambios tan profundos que experimenta una célula que se vuelve cancerosa.
Este tipo de célula es muy especializada, tiene que perder y ganar un nimero considerable de
caracteristicas para que pueda tener la capacidad de reproducirse en laforma que lo hace.
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Los oncogenes y 1os genes represores de tumores. La célula tiene dos grupos de genes que
controlan la reproduccién celular, los oncogenes que estimulan la proliferacion celular y los
genes supresores de tumores gque inhiben la reproduccion celular.

Los oncogenes son genes altamente conservados que codifican varias proteinas funcionales
en €l ciclo de lareproduccion celular. Si el cambio en el ADN produce que se incremente €l
nimero de copias de alguno de estos genes 0, que éste quede permanentemente activado, la
célula lo interpreta como una sefid de crecimiento continuo. El incremento en la
reproduccion celular aumenta las posibilidades de que se presenten mas mutaciones que
pueden producir ademas otros cambios en € fenotipo.

Los genes supresores de tumores se consideran como “antioncogenes’ y sus productos son
proteinas que actian como inhibidores del crecimiento. Si se inactiva cualquiera de ellas, no
se presenta lainhibicion del crecimiento y la célula puede reproducirse a mayor velocidad.

La mayoria de las células tumorales tienen activados los oncogenes e inactivados los genes
supresores de tumores. Estos dos cambios le dan a la célula un gran potencial de
proliferacion.

Telomerasas. Los teldmeros son cadenas largas de ADN de secuencias repetitivas que se
encuentran en las puntas de los cromosomas.

El cultivo de células primarias sdlo presenta unas cuantas rondas de replicacion y las que méas
se reproducen son las células |abiles (hematopoyéticas, epidérmicas y gastrointestinales). La
razon de que se detenga la reproduccién celular es la pérdida gradual, cada ciclo de
reproduccion, de los teldmeros y cuando se terminan se detiene la replicacion, debido al
déficit de material genético.

Las telomerasas son enzimas que replican € ADN telomérico, permitiédole a las células
continuar su reproduccion. Las telomerasas estan presente en las células labiles y se han
detectado en todas las lineas de células tumorales y malignas en que se ha buscado.

Factores que afectan la toxicidad

La magnitud de la respuesta toxica en un organismo determinado depende de la exposicion
(dosis, tiempo, rutay via de exposicion) y de factores relacionados con las caracteristicas del
organismo expuesto, del medio ambiente y de la substancia misma.

La relacion cuantitativa entre la dosis y €l efecto toxico se va a tratar en la proxima seccion
2.5.

Influencia del medio

Localizacion geografica. Los estudios epidemioldgicos han demostrado la importancia de
este factor aungue todavia se discute €l porqué de las diferencias observadas. Por gjemplo, la
tasa de mortalidad por cancer mamario, después de corregir por € factor edad, es varias veces
mayor en los Estados Unidos que en Japén y el carcinoma en e estdmago es siete veces mas
frecuente en Japon gque en Estados Unidos. Se piensa que las diferencias en la dieta explican
lo anterior. Se ha demostrado que la dieta tiene influencia en laincidencia de cancer mamario
y del colon. En Japdn se utiliza nitrito en la preservacion de alimentos y éstos son
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cancerigenos. Otro gemplo es la mucho mayor incidencia de cancer de células hepéticas en
las poblaciones aborigenes africanas comparada con la observada en los Estados Unidos. Esto
se puede deber ala altaincidencia dd virus de la hepatitis B, € cual actiia como mitdgeno,
provocando una hiperproliferacion que incrementa las posibilidades de mutaciones. La
evidencia indica que las diferencias geogréficas son ambientales y no genéticas. Los
japoneses de segunda generacidon que viven € los Estados Unidos tienen un riesgo de
desarrollar cancer del colon similar a resto de los habitantes de los Estados Unidosy no a de
los japoneses que viven en Japon.

Ocupacion. Un gran nUmero de canceres se asocian alas exposiciones gque tienen lugar en €l
sitio de empleo. De hecho la idea de que € desarrollo de cancer esta ligada a la exposicion a
ciertas substancias se originé estudiando los canceres ocupacionales. Al final del siglo XVIII,
el médico inglés Percival Pott observé e incremento de cancer del escroto entre los
limpiadores de chimeneas. Posteriormente se demostraron las propiedades cancerigenas del
alquitrén de hullay eventualmente se identificaron los hidrocarburos aromaticos policiclicos
(benzo alfa pireno) como los responsables de este efecto (Tabla2.4.2.A).

Tabla2.4.2.A Ocupaciones que I ncrementan e Riesgo de Cancer.

Per sonas Expuestas Agente Tipo de Cancer
Minerosy obreros de laindustria Arsénico Piel, pulmén e higado
guimica

Albafilesy mantenimiento de Asbesto Mesotieloma
edificios

Obreros de laindustria de Benceno Leucemia
hule-cemento

Obreros de laindustriade Betanaftalina Vejiga

hule y colorantes

Obreros de laindustria del Cloruro de Higado

plastico vinilo

Personal de cromadoras Cr, Ni Aparato respiratorio

I nteracciones quimicas

La toxicidad de una substancia se puede incrementar o disminuir por la exposicion
simultanea 0 consecutiva con otra substancia. Los efectos combinados pueden ser aditivos,
sinérgicos, potenciantes o antagdnicos.

El incremento alatoxicidad por interaccion quimica se puede deber a varios mecanismos.
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e una substancia desplaza a la otra de su sitio de unién con una proteina plasmaética,
incrementando su concentracion en estado libre.

» una substancia modifica el pH de la orina, modificando la excrecién rena de acidos y
bases débiles.

* una substancia que compita por un mismo sistema de transporte renal puede afectar la
excrecion de otra.

Otra interaccion quimica de interés es la que resulta de las alteraciones que puede hacer una
substancia a la biotransformacién de otra:

» Algunas substancias son inductoras de las enzimas que metabolizan los xenaobiéticos,
quiza la mayoria de las veces por sintesis de novo, necesitandose la administracion
repetida para que continde la induccion. La induccion puede disminuir la toxicidad de
otra substancia acelerando su destoxificacion o incrementarla acel erando la formacion de
metabolitos téxicos.

e Lainhibicién de la biotransformacion también es posible y a igua que la induccién
puede incrementar o disminuir latoxicidad. Si el xenobidtico original es més toxico que
sus metabolitos, la disminucion de su biotransformacion y su posterior excrecion
incrementa la vida media del compuesto en €l organismo incrementando su toxicidad. Si
los metabolitos son mas téxicos, € inhibidor reducira la toxicidad inhibiendo la
biotransformacién y bioactivacion.

e Laexposicién previa a un agente puede alterar las subsiguientes respuestas téxicas a ese
agente 0 a otro. Por gemplo se puede presentar la sensibilidad quimica multiple cuando
la exposicion a una 0 mas substancias sensibiliza a organismo a un gran nimero de
substancias, incrementando su toxicidad. En otras ocasiones la exposiciones a pequefias
cantidades de una substancia puede proteger €l organismo contra efectos letales de una
sola dosis grande, por jemplo, la exposicién repetida a dosis pequefias de compuestos de
cadmio puede proteger a la persona contra dosis que pudieran ser letales para un
organismo que previamente no hubiera estado expuesto a cadmio.

Tal como se menciond anteriormente, los efectos de dos toxicos administrados
simultdneamente pueden producir una simple respuesta aditiva, la cual esla suma de las dos
respuestas individuales, v.g., dos insecticidas organofosforados producen una inhibicion
aditiva de la colinesterasa.

La respuesta puede ser sinérgica cuando es mayor que la esperada por la adicion de las
respuestas individuales, v.g., €l tetracloruro de carbono y e etanol son hepatotoxicos que
producen una lesién hepatica mucho mayor cuando son administrados juntos que la suma de
las respuestas que cada uno produce cuando se administran por separado.

Una respuesta se potencia cuando una substancia que no es téxica en un determinado 6rgano
blanco, pero que cuando se agrega a otra hace que ésta se vuelva mucho més toxica, v.g., €
isopropanol no es téxico para € higado pero cuando se administra junto con tetracloruro de
carbono, incrementa la actividad hepatotoxica de este Ultimo compuesto.

La respuesta es antagdnica cuando dos substancias administradas simulténeamente se
interfieren mutuamente en sus acciones o una interfiere con la accion de la otra Las
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respuestas antagdnicas son la base de muchos antidotos. El antagonismo puede ser funcional,
quimico, disposicional o receptivo. En el antagonismo funcional cada substancia produce
efectos contrarios sobre la misma funcion fisiol gica contrabalancedndose mutuamente, v.g.,
la administracién de norepinefrina (vasodepresor) para bajar € ata presién producida por las
intoxicaciones severas con barbituricos. El antagonismo quimico, que también se le llama
inactivacion, es simplemente una reaccion quimica entre los dos compuestos que da lugar a
un producto menos toxico, v.g. la quelacién del dimercaptol con iones metdlicos. El
antagonismo disposicional es la ateracion de ya seala absorcion, distribucion, metabolismo
0 excrecion de un compuesto para disminuir su concentracion o duracion en € sitio blanco,
v.g.,. la absorciéon de un toxico con carbén o ipecacuana. Finalmente e antagonismo por
recepcion estd basado en el bloqueo de una substancia por otra, en e mismo receptor
produciendo un efecto menor que cuando se administran por separado, v.g., se administra
naloxona para tratar la depresion respiratoria causada por la morfina y narcoticos similares.
Otro gemplo es & blogueo del receptor de la colinesterasa con atropina en e
envenenamiento con plaguicidas organofosforados.

Influencia del organismo receptor

Como vimos en la primera parte, la respuesta toxica puede variar de un organismo a otro,
aunque sean de la misma especie, raza 0 sexo y también vimos que las respuestas de
organismos de diferentes especies pueden ser similares a dosis similares y que estas
similitudesy diferencias podian explicarse con estudios de metabolismo comparado.

Los factores relacionados con el organismo receptor que tienen influencia sobre la toxicidad
de una substancia pueden ser genéticos (especie, cepa, sexo, individuo) o fisiologicos
(embarazo, edad, estado nutricio, estado hormonal, estado de salud).

Factor es genéticos

La presencia 0 ausencia de un determinado camino metabdlico esté4 determinada por la
constitucion genética del individuo. Estas diferencias genéticas pueden resultar en diferencias
en e ADME de una substancia en un organismo y por ende de la respuesta toxica en
condiciones determinadas.

El hecho de que organismos de diferente especie puedan presentar relaciones dosis-respuesta
similares, se dijo que es la razon de que se puedan extrapolar a humanos los datos
toxicol 6gicos obtenidos con animales de estudio (ratones, ratas, conegjos, perros y monos).
Las respuestas serdn mas parecidas entre mas semejantes sean los caminos metabdlicos que
sigael xenobidtico en el hombrey en e modelo animal.

Anteriormente vimos que, € polimorfismo genético puede afectar la capacidad de un
organismo para biotransformar un compuesto exégeno, lo cua afecta su toxicidad. Por
gjemplo; los organismos con niveles bajos de colinesterasa sérica son mas sensibles a ciertos
insecticidas organofosforados. Otro gemplo es e polimorfismo de la paraoxonasa serica,
una enzima que cataliza la hidrolisis de ésteres organofosfatados, carbamato y ésteres de
acidos carboxilicos arométicos. La paraoxona es un inhibidor de la colinesterasa sérica 'y es
un intermediario en e metabolismo del paration. Asi que, un valor ato de paraoxonasa
protege de |os efectos toxicos del paration.
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Género. Se haobservado que algunos toxicos presentan respuestas diferentes, dependiendo
del sexo del organismo expuesto y algunas de estas diferencias se pueden explicar en base a
las diferencias hormonal es entre los dos sexos, y |os efectos que estas hormonas tienen en los
procesos de absorcion, distribucion, biotransformacion y excrecién, especiamente la
presencia o ausencia de testosterona o estrogeno.

Estas diferencias se pueden atribuir a las diferencias en la actividad de enzimas de
biotransformacién que estéan bgo control hormona. En humanos las diferencias en
metabolismo de |os xenobidticos estd menos influenciada por el sexo que en algunas especies
de animales experimentales como las ratas.

Las ratas macho adultas tienen tasas metabdlicas mas atas que las hembras para muchos
compuestos y esto las hace més susceptibles a ciertas substancias, por gemplo la aflatoxina
B1. Pero también hay substancias que causan mayor toxicidad en hembras. Las ratas hembras
tienen mayor susceptibilidad a los insecticidas azinfosfometilo y paration. Las ratas hembras
bioactivan més rapidamente e paration produciendo paraoxon, un inhibidor de la
colinesterasa, y por lo tanto, el paration es mas tdxico para las hembras debido a las
concentraciones mas altas de parapxona.

Tabla.- 2.4.2.B Toxicos con Susceptibilidad Diferente en Cada Sexo en la Rata.

Mayor susceptibilidad en machos Mayor susceptibilidad en hembras
Plomo Warfarina
AflatoxinaB1 Estricnina
Epinefrina Hexobarbital
Vapores de gasolinasin plomo Paration

Las ratas macho desarrollan nefrotoxicidad después de la exposicion repetida alos vapores de
la gasolina sin plomo. La diferencia en toxicidad se asocia a mayor nivel sanguineo de la
alfa-2-microhemoglobina, proteina ala que se liga uno de los componentes de la gasolinasin
plomo. Cuando el complejo formado Ilega a rifién causa la formacion de tumores. Las ratas
hembras, los ratones de ambos sexos y el hombre no desarrollan esta nefrotoxicidad. Se
piensa que se debe a bajo nivel o total ausencia de la afa-2-microhemoglobina en estos
organismos.

Herencia. Se continuadiscutiendo si el cancer es una enfermedad hereditaria o no. Hay unos
canceres que definitivamente son hereditarios y otros en los que la predisposicion juega un
papel importante en la génesis de varios canceres comunes. Un gjemplo de cancer hereditario
es € retinoblastoma infantil. La predisposicion a este tumor muestra un modo de transmision
autosomal dominante. La inmunodeficiencia y la deficiencia en la reparacion del ADN son
defectos hereditarios que favorecen €l desarrollo de cancer.

TOXICOLOGIA AMBIENTAL: Evaluacion de Riesgos y Restauracion Ambiental 85
© 2001 The University of Arizona http://superfund.pharmacy.arizona.edu/toxamb/



Tabla 2.4.2.C Herenciay cancer.

Cancer Tipo deHerencia Caracteristicas
Neoplasmas hereditarios

Retinoblastoma Dominante  Incapacidad de suprimir tumores
Liposis adenomatosa Dominante  Adenocarcinomadel colon
Neurofrimatosis tipo | Dominante  Gliomas del cerebro y nervio éptico

Defecto en reparacion del ADN

Xerodermia pigmentosa Recesivo No reparacion de excisiones
Anemia de Franconi Recesivo No reparacion de ligaduras cruzadas
Ataxia Recesivo No repararoturas de una cadena
Agamaglobulinemia Recesivo Linfomasy leucemia

Sindrome linfoproliferativo Recesivo Linfomasy leucemia aguda

Sindrome de cancer familiar Dominante  Canceres de varios 6rganos

Estado fisiol6gico

Embarazo. El embarazo es un estado fisioldgico durante € cual hay grandes cambios en las
actividades de las hormonas sexuales y esto tiene un gran influencia sobre |os efectos téxicos
de las substancias en la madre gestante y el feto en desarrollo. La actividad de varias enzimas
de biotransformacion decrecen durante el embarazo afectando la toxicidad de algunos
agentes.

En varias especies, € nivel de actividad de la monooxigenasa microsomal y la del citocromo
P-450 en €l higado, decrecen durante e embarazo. En humanos la inhibicion del sistema
oxidasa mixta hepética puede ser la causa de que se retrase la eliminacion de cafeina a final
de la gestacion, cuando los niveles pueden llegar a ser tres veces mayores que la
concentracion que normal mente se alcanza en hembras no gestantes.

La velocidad de filtracién glomerular se incrementa en un 30-50% y € flujo de plasma se
incrementa aproximadamente en un 25%. Estos valores regresan a sus niveles normales
después del parto. Asi que las exposiciones a substancias que se eliminan por excrecién renal
pueden resultar en toxicidad reducida durante le embarazo y regresar a valores normales
después ddl parto.
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Edad. Se hademostrado que los neonatos y los animales muy jévenes, en general, son mas
susceptibles a los toxicos lo que se atribuye a deficiencias en varias enzimas de
destoxificacion. El cloranfenicol es mas toxico para infantes, debido a que no han
desarrollado completamente la capacidad para formar glucurdnidos. No todas las substancias
son més toxicas para esta edad. Ciertas substancias, sobre todo los estimulantes del SNC, son
menos téxicas para los infantes. Se ha reportado que € LDsp de DDT es 20 veces mayor en
ratas recién nacidas que en adultas. Quiza esto protgja alos infantes de la contaminacién con
DDT delaleche. Ladisminucion de latoxicidad es debida a la ausencia de ciertas enzimas
de bioactivacion.

Tabla2.4.2.D Efecto delaEdad en la Toxicidad.

Caracteristicas en los Nifios

pH neutro y tiempo prolongado de vaciado del estbmago
Reduccion en la capacidad renal

Aumento en la absorcién percutanea

Mayor proporcion de agua corporal

Menor capacidad de formar ligandos con proteinas
Menor glucuronidacién y actividad microsomal hepatica

B. Cambios Fisiol6gicos en los Ancianos

M ultiples enfermedades

Deficiencias nutricionales

Alta proporcion de grasas

Mayor vida media de drogas en el plasma
Reduccion en la eliminacion renal

Reduccion en la capacidad de ligar compuestos alas
proteinas plasmaticas

Disminucion de la absorcion gastrointestinal

Aparte de las diferencias en biotransformacion, hay otros factores que influyen. Ciertos
toxicos se absorben més rapido por los organismos jovenes. Los infantes absorben de cuatro a
cinco veces més plomo y 20 veces mas cadmio que los adultos. El subdesarrollo de los
mecanismos de excrecion produce acumulacion de toxicos y medicamentos en |os neonatos.
En este estrato etdreo se presenta acumulacion de penicilina y tetraciclina y mayor
susceptibilidad a la morfina y esto se atribuye a que la barrera sangre-cerebro es menos
eficiente.

Los individuos vigjos, sean animales o humanos, también son més susceptibles a ciertas
substancias. El efecto de la senectud sobre la toxicidad se ha estudiado muy poco, sin
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embargo se considera que se debe a la disminucion de la capacidad de destoxificacion y a la
diminucion de la excrecion renal. La distribucion de los téxicos también puede cambiar por
el incremento en grasa y la pérdida de agua corporal. La Tabla 2.4.2.D (A) presenta una lista
de los factores fisiologicos que tienen efecto sobre la toxicidad en organismo jovenes y
también enlista algunos cambios fisiol6gicos que ocurren con la edad y que afectan la
toxicidad.

Laedad es el factor de riesgo méas importante. Los neoplasmas son responsable de menos del

10% de las muertes de menores de 15 afios, mientras que la incidencia de canceres aumenta a
mas del 50% en los mayores de 75 afios. Se piensa que la disminucion con la edad, tanto de la
capacidad de reparar dafios en el ADN como de eliminar las células transformadas, son las
causas de este fenémeno.

Estado Hormonal. El desbaance en hormonas sexuales aterala susceptibilidad a toxicos.

El hipertiroidismo, hiperinsulinismo, adrenalotomia, y la estimulacion del €e pituitaria-
adrenales se ha demostrado en ratas, que modifican € efecto de ciertos toxicos. Los efectos
de estas hormonas sobre la toxicidad, estdn menos estudiados y entendidos que el de las
hormonas sexuales.

Los efectos de los toxicos, a menudo muestran un patron circadiano, que se considera esta
relacionado con el ciclo de luz. Se han observado, principalmente en roedores, ciclos
circadianos, en la susceptibilidad a toxicos que se pueden deber a cambios bioguimicos que
siguen estos ciclos tales como niveles hormonales y niveles de citocromo P-450. Aunque los
cambios, en toxicidad parecen estar relacionado con € ciclo de la luz, probablemente estén
mas relacionados con otros habitos del animal, tales como la aimentacion que también
siguen el mismo ciclo.

Obesidad. La obesidad se define como el exceso de tegjido graso en comparacion con los
valores normales para la edad y sexo. La mayoria de los obesos, ademas de tener
incrementada la cantidad de grasa, también tienen incrementada la masa de tejido magro con
respecto a los individuos de peso normal de la misma edad, alturay sexo. La obesidad es lo
suficientemente comun como para constituir un serio problema médico y de salud publica.

La mayoria de los estudios toxicol 6gicos se han hecho en individuos de peso normal y puede
ser peligroso extrapolar los datos alos obesos. Ta como se ha propuesto el gjuste de dosis de
medicamentos para pacientes obesos, se considera que también deben de hacerse gjustes
similares en la evaluacion de la toxicidad.

La absorcién de téxicos y otros xenobi6ticos parece que no es afectada por la obesidad. Las
biotransformaciones tales como, la oxidacion, reduccién y conjugacion no se afectan con la
obesidad.

La modificacion farmacocinética més obvia que se debe de hacer es en la distribucién de la
substancia en los tgjidos. En individuos de peso normal la velocidad de perfusiéon sanguinea
en grasa es menor que en tgido magro. En obesos se ha demostrado que € flujo de sangre
por gramo de grasa es significativamente menor que en individuos delgados. Asi pues; €l
flujo sanguineo en tejido adiposo de obesos sera mucho menor que en tejido magro y los
toxicos tendran una mayor tendencia a acumularse en €l tejido adiposo.
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Los niveles de citocromo P-450, como tendencia general, son mayores en obesos.

Estado de Salud. El higado es & érgano principal en la biotransformacién de toxicos. Los
padeci mientos hepaticos tienen un gran efecto sobre la destoxificacion. La hepatitis crénicay
aguda, la cirrosis hepdtica y la necrosis hepatica disminuyen la capacidad de
biotransformacién, normalmente entorpeciendo la oxidacion, acetilacion, glucuronidacion e
inhibiendo varias estearasas.

Las enfermedades renales también afectan la toxicidad de las substancias quimicas debido a
gue distorsionan el metabolismo y la funcion de excrecion del rifidn.

Las enfermedades cardiacas incrementan la toxicidad, debido a que entorpecen la circulacion
hepaticay renal, afectando las funciones metabdlicas y excretoras de estos érganos.

Las enfermedades del tracto respiratorio hacen a los sujetos més susceptibles a los
contaminantes del aire tales como & SO2 .

El incremento y la disminucion de temperatura corporal incrementan la vida media de los
toxicos en el organismo.

Dieta y estado nutricio. Muchos de los constituyentes de los alimentos que consumimos
influyen sobre el metabolismo y disposicion de los compuestos exdgenos. Las interacciones
directas de algunos nutrimentos con téxicos antes de la ingestion o dentro del TGI pueden
hacer que se disminuya la toxicidad y las deficiencias nutricionales pueden incrementar la
toxicidad de una substancia.

La influencia de los nutrimentos sobre la toxicidad se puede deber a: ateraciones en la
velocidad de absorcion e ingreso, formaciéon competitiva de enlaces con proteinas, cambios
en las tasas metabolicas y de destoxificacion y modificaciones de la eliminacion renal.

Como se menciond antes, una de las rutas mas importante de biotransformacion de toxicos es
catalizada por e sistema de Oxidasas de Funcién Mixta (OFM) en los microsomas.

La deficiencia en acidos grasos esencial es reduce la actividad OFM.

La deficiencia de proteinas y € exceso de carbohidratos produce los mismos resultados. La
deficiencia de proteinas también afecta la biotransformaciones Fase 11, debido a que limita la
disponibhilidad de cisteina que se necesita parala biosintesis de PAPS y GSH.

Las proteinas dietarias influyen fuertemente en la respuesta del organismo a muchos
compuestos incluyendo plaguicidas y micotoxinas. Se ha demostrado con animales gue una
dieta alta en proteinas incrementa la actividad OFM, incrementando la tasa metabdlicay la
velocidad de eliminacion de estas substancias peligrosas. Las ratas en dieta deficiente en
proteinas son mas susceptibles a los efectos toxicos agudos de la aflatoxina B1, un
hepatotoxico muy potente. Por otro lado, la deficiencia de proteinas generalmente reduce la
tumorogenicidad de los cancerigenos, incluyendo la aflatoxina B1.

En genera, ladeficiencia en vitaminas A, C y E deprime la actividad de las monooxigenasas
y ladeficiencia en tiamina produce el efecto contrario.

La deficiencia de vitamina A incrementa la susceptibilidad del tracto respiratorio a
cancerigenos.
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La deficiencia de una o varias vitaminas del complgo B disminuye la actividad P-450
(algunas de las isoenzimas) y la UDP-glucuroniltransferasa. Las deficiencias de riboflavina
causan el incremento del nivel de actividad citocromo P-450 y la reduccion de la NADPH-
citocromo P-450 reductasa.

Los alimentos también contienen cantidades apreciables de compuestos que son inductores de
OFM, tales como las flavonas, xantinas e indoles. Una dieta rica en indoles produce un
incremento de las tasas metabdlicas de la oxidacion y salida de xenobiéticos del plasma. Es
posible que lainduccién de estas rutas metabdlicas inhiba la carcinogénesis.

El DDT y los BPC, en ocasiones presentes en los aimentos como contaminates, son
inductores potentes.

Relacion dosis-respuesta

En las secciones 2.3 y 2.4 se presentaron los conceptos e informacion que nos explica la
respuesta toxica y su variabilidad en funcion de lo que sucede dentro del organismo. Se
describi6 1o que pasa desde que €l toxico llega ala superficie de absorcién hasta que llega al
organo blanco, las caracteristicas del dafio causado cuando sus defensas son vencidas y como
el organismo se defiende de la agresion quimica.

En esta seccidn se van a tratar 10s aspectos cuantitativos de la relacion que existe entre la
respuesta toxicay ladosis suministrada.

La correspondencia entre la cantidad de téxico y la magnitud del efecto es lo que se conoce
como larelacion dosis-efecto 0 dosis-respuesta, y tal como se menciono antes, es uno de los
conceptos centrales de la toxicol ogia.

La mayoria de los estudios de la relacion dosis/respuesta se ha hecho para determinar los
efectos terapéuticos de drogas en experimentos de tipo farmacol6gico. Lo anterior se reflgja
en ciertamanera en el vocabulario cientifico que se usa para describir esta relacion.

Lo que se denomina efecto o respuesta toxica es un cambio or ganico per manente que debe
de poder ser medido en el componente bajo estudio y tener un valor de cero cuando la
dosis es cero.. La medicién puede hacerse a diferentes niveles, molecular, celular, érgano,
organismo, pero independientemente del nivel, € efecto debe ser medible.

La magnitud y tipo de los efectos adversos producidos dependen de la duraciéon de la
exposicion. En algunas ramas de la toxicologia, se les dan nombres diferentes a la longitud
de las exposiciones a las que se acostumbran en toxicologia ambiental. Por gemplo; en
farmacologia las exposiciones se denominan de la forma siguiente: las exposiciones agudas
se refieren a exposiciones de menos de 24 horas y usualmente a una sola dosis, las exposicion
subagudas corresponden a exposiciones de uno a tres meses; y las exposiciones cronicas
corresponden a exposiciones por mas de tres meses 0 una determinada fraccion del tiempo de
vidanormal del organismo en estudio

La frecuencia de administracion es también muy importante y la respuesta téxica se
incrementa cuando:

* lavelocidad de absorcién es mas grande que la vel ocidad de eliminacion

TOXICOLOGIA AMBIENTAL: Evaluacion de Riesgos y Restauracion Ambiental 0
© 2001 The University of Arizona http://superfund.pharmacy.arizona.edu/toxamb/



251

e cuando € intervalo de dosificacion es menor que e tiempo requerido para una
eliminacion completa

cuando la velocidad de reparaciéon del dafio es menor que la velocidad de produccién del

dario.

Curvas Désis-Respuesta

Si se obtiene una respuesta de una magnitud definida para cada dosis, dentro de un rango de
dosis, se dice que larespuesta es “gradua”. Es decir que a diferentes dosis, D1, D»,...Di, se
observan los efectos, Ej, E,,...Ej, que varian en forma continua y tienen un valor Unico para
cada dosis (dentro de la variabilidad norma que siempre se observa cuando se hacen
bioensayos).

La curva dosis-efecto se construye graficando en las ordenadas |os Efectos (E) causados en €l
organismo expuesto a una substancia quimica y en las absisas las Dosis (D) a las que fue
expuesto. Si la experimentacion se hizo con € tejido blanco aislado expuesto directamente a
la substancia, la respuesta observada normalmente es una funcion hiperbdlica de la dosis de
una forma similar a la ecuacion de Michaelis-Menten para expresar la velocidad inicial de
unareaccion enzimética. La curva pasa por € origen del sistema de coordenadas cartesianas'y
la pendiente maxima se presenta en el origen. La pendiente permanece aproximadamente
constante durante un rango amplio de la dosis (cinética de primer orden), después la
pendiente disminuye con la dosis hasta que se vuelve cero (cinética de orden cero) y la
respuesta adquiere su valor maximo. A este valor maximo se le denomina efecto maximo
(Emax) Y €s unamedida de la eficacia del toxico.

En algunas ocasiones, la relacion dosis-efecto no es tan definida 'y dentro de una poblacion se
observa una distribucién de respuestas para cada dosis. En este caso € efecto que se mide no
es la magnitud, se mide el porcentaje de la poblacion en estudio que presenta una
determinada respuesta para cada dosis suministrada. Este tipo de efecto se le denomina
cuantal. En estos casos se acostumbra graficar, en la ordenada, €l por ciento de la poblacion
gue presenta un determinado valor de la respuesta y en la absisa, e logaritmo de la dosis
suministrada. Esta curvatiene formasigmoidal.

% Poblacién 3
2
] 1 LOGDE LA DOSIS
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Figura2.5.1.A CurvaDosis-Respuesta.
0O al.-Region NOAEL; 2.-LOAEL; 3.-Region Lined; y 4.-Respuesta M axima.

La curva pasa por € origen (cuando la dosis es cero, la respuesta es cero) y a vaores muy
bajos de ladosis, la curva es horizontal con un valor del efecto igual a cero (la curva va sobre
el ge de las dosis). La respuesta empieza a tener un valor mayor que cero cuando la dosis
llegaa nive limite. De ali en adelante la pendiente de la curva crece con la dosis, hasta que
se llega a una pendiente maxima. Esta pendiente se mantiene por un amplio rango de dosis en
el que la respuesta es directamente proporciona a la dosis (linea rectd). A dosis mayores la
pendiente empieza a decrecer hasta que la curva se vuelve asintética a un valor maximo de la
respuesta (Emax)-

A laregion de la curva donde los efectos no son medibles, se le conoce como region NOAEL
(por sus siglas en ingles No Observed Adverse Effects L evel).

Laregion linea de la curva abarca aproximadamente del 16 al 84% de la respuesta maxima.
El valor de Enax €S unamedida de la eficacia del téxico o ladroga (Figura 2.5.1.A). Algunas
substancias presentan relaciones dosis-respuesta diferentes a la descrita 'y la curva no tiene la
formadeS.

Hay compuestos peligrosos que presentan dos curvas dosis-efecto, una curva que representa
efectos toxicos y otra los efectos letales. Cuando se aumenta el nivel de la dosis, se pasa de
una area de la curva en la que no se observan efectos dafiinos a otra donde se observan
efectos toxicos crecientes. Cuando se aumenta alln més la dosis se presentan los efectos
letales crecientes que también se relacionan con la dosis en la misma forma que los efectos
anteriores. Las dos curvas son paralelas (Figura2.5.1.B).

L RESPUESTA

DT DL,,

=)

LOGARITMO DE LA DOSIS

Figura 2.5.1.B CurvaDosis-Respuesta. Compuesto que presenta las dos curvas. 1= curva
de dosis-efectos téxicos; y 2= curva de dosis-efectos |etales.
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Potencia vs. Eficacia

Potencia se refiere a rango de dosis dentro del cual una substancia produce respuestas
crecientes. Lacurvadel téxico (o droga) mas potente aparece méas cercana al origen.

0 RESPUESTA 3

LOGARITMO DE LA DOSIS

Figura 2.5.1.C Potenciay Eficaciade 3 Compuestos.

La potencia de un droga esta influenciada por factores tales como la absorcion, el
metabolismo, etc. La eficacia esta relacionada a una accion mas fundamental de la droga, es
una medida de la capacidad intrinseca de la droga para producir un efecto. Este valor se
estima midiendo la atura maxima de la curva dosis-respuesta (cuando la curva se vuelve
asintética alas absisas) y, como yavimos anteriormente, se le denomina Emax.

Dos drogas que son cualitativamente iguales en producir un efecto particular pueden diferir
en su eficacia, en su potencia, o en ambas (Figura 2.5.1.C). El compuesto 1 es mas potente
gue el compuesto 2, y el compuesto 2 es més potente que el compuesto 3; los compuestos 1y
2 tienen igual eficacia, pero el compuesto 3 esmenos eficazquely 2.

Par ametr os far maco-toxicol 6gicos

Para representar las curvas dosis-efecto por un niumero se acostumbra utilizar la dosis que
produce unarespuestaigual alamitad de Emax.

DEso. Si se trata de la curva dosis-efectos terapéuticos se le llama DEsy (Dosis Efectiva,
nivel 50%). Cuando se midieron efectos graduales la DEsp es la dosis que produce una
respuestaigua alamitad de la respuesta maxima. Si se midieron efectos cuantales, entonces
la DEsp es la dosis que produce una respuesta deseable determinada en e 50% de la
poblacion.

Este parametro se obtiene trazando una linea horizontal del punto del 50% de respuesta en la
region lineal de la curva de dosis-efectos deseables; en e punto de interseccion con la curva
setrazaunalineavertical. El punto en el cual lalineainterceptalaabsisa, esla DEx.

DLs,. Cuando se quieren representar las curvas de efectos toxicos y letales se usa la LDsg
gue es la dosis a la cual e 50% de la poblacion que recibe esa dosis muere. La forma de
calcular este pardmetro es idéntico al utilizado para obtener la DEsp, pero en este caso se usa
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la curva de efectos letales. La DLsp no es una constante bioldgica porque hay muchos
factores que influyen en latoxicidad.

Indice terapéutico, IT y Margen de seguridad, MS. Son numeros Utiles en estudios
farmacoldgicos. El primero es € cociente que resulta de dividir la dosis requerida para
producir un efecto letal por la dosis requerida para producir un efecto deseado, usuamente,
se hace la comparacion de las dosis medias

IT =DLso/DEs

El segundo se calcula dividiendo la DL1 (efectos letales en € 1% de la poblacién) por la
DE99 (efectos deseables en el 99% de |a poblacion)

MS=DL 1/DE99

Efecto toxico critico

Este es un pardmetro que se calcula después de recopilar la informacion experimental de
buena calidad que se haya hecho con |a substancia para una via de exposicion determinada.

Se conoce como estudio critico al experimento o conjunto de experimentos que
contienen los meores datos de dosis-efecto de una substancia para una via de
exposicion determinada. Para decidir cua es e meor, se toman en cuenta los siguientes
atributos:

* S existe algun buen estudio hecho en humanos, se selecciona como e estudio critico.

* S no se cuenta con buenos estudios en humanos, entonces se utiliza informacion
obtenida con animales, prefiriéndose la que provienen de modelos en los que €
metabolismo de la substancia es similar a gque se observaen el hombre.

» Enlaausencia de estudios, en especies que sea claramente relevantes, se asume gue los
humanos son tan sensible como los organismos mas sensibles en los que se haya hecho
experimentacion. El estudio con la especie més sensible (1a especie que muestra un efecto
toxico con la dosis administrada mas baja) se selecciona como € estudio critico.

El nivel experimental mas bajo, en € estudio critico, en € gque se observa que se produce €l
efecto adverso, también [lamado LOAEL (lowest observed adverse effect level), después de
las conversiones dosimétricas para gjustar por las diferencias en especie, se conoce como
efecto toxico critico.

NOAEL

NOAEL (Non Observed Adverse Effects Level) es el nivel de exposicion experimental que
representa el maximo nivel probado a cual no se observan efectos toxicos. Para €l proposito
de evaluacién de riesgos éste es e dato clave que se obtiene de los estudios de Dosis-
Respuesta. Si las exposiciones experimentales fueron intermitentes, se corrige el valor del
NOAEL para que representen exposi ciones continuas
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Indices de toxicidad.

Los indices de toxicidad son los parametros toxicol 6gicos que se utilizan en la evaluacion de
riesgos y se obtienen de los estudios de dosis-respuesta.

Se estiman en forma diferente los indices para cancerigenos y los indices para no
cancerigenos.

Los valores de estos parametros son los que se comparan con las dosis suministradas que se
estiman en los estudios de exposicion a toxicos ambientales.

La mayoria de los valores publicados de los indices de toxicidad se calcularon en base a
efectos observados experimentalmente en exposiciones controladas de animales de
laboratorio.

Efectos no-cancerigenos

Concepto de tolerancia. Como ya se presenté anteriormente, para que € téxico llegue en
forma activa a su blanco y cause un efecto permanente tiene que vencer una serie de
obstéculos que le impone el organismo. Existe un nivel de dosis suministrada abajo del cual
no se manifiestan los efectos toxicos no-cancerigenos. Como resultado de esto, existe un
rango de valores de exposicion, desde cero hasta un valor finito determinado, en e que €
organismo puede tolerar la exposicion sin manifestar ningun dafio. El dato importante, en
este caso, es el limite superior del rango de tolerancia para poblaciones sensibles.

Dosis de Referencia (DdR)

DdR es € indice de toxicidad que més se utiliza en la evaluacion de riesgos por exposicion a
substancias no-cancerigenas. Es el nivel de exposicion diaria que no produce un riesgo
apreciable de dafio en poblaciones humanas, incluyendo las subpoblaciones sensibles.

Derivacion de DdR. LaDdR se calculaen base al NOAEL.

El primer paso es obtener e valor de NOAEL de |a substancia para la via de exposicion, tipo
de efecto y periodo de exposicién paralacual se deseacalcular laDdR.

Se selecciona e NOAEL como base para calcular la dosis de referencia bajo el supuesto de
gue s se evita el efecto toxico critico, entonces se previenen todos los efectos toxicos. Si no
se ha determinado el NOAEL se usa el LOAEL. En agunas ocasiones, en los estudios dosis-
respuesta se observan efectos que no son de significancia toxicologica. Estos datos no se
toman en cuenta para determinar el NOAEL.

Se pueden calcular varios valores de DAR para una substancia. Se calculan diferentes DdR
dependiendo de la via de entrada del toxico, periodo de exposicion evaluado y de tipo de
efecto agudo observado. Es decir se puede obtener e valor de la dosis de referencia para
exposiciones cronicas orales(DdRco), de la dosis de referencia para exposiciones crénicas
por inhalacion(DdRci), de la dosis de referencia para exposiciones subcronicas
orales(DdRs0), de la Dosis de Referencia para efectos sobre €l desarrollo (DdRd), etc.

El nivel de incertidumbre puede ser muy alto, y este indice no se puede tomar como una linea
de demarcacion entre una concentracion toxicay una no toxica.
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LaDdR se derivaa partir del NOAEL o LOAEL aplicando en forma consistente una serie de
Factores de | ncertidumbre (FI) y un Factor M odificador (FM).

Cada uno de los FI representan una area de incertidumbre inherente a la extrapolacion de los
datos disponibles. Las bases parala aplicacion de los Fl son las siguientes.

e Sewusaun Fl de 10 cuando e NOAEL se obtuvo de experimentos con animales y se
quiere extrapolar los resultados para determinar los niveles protectores para el hombre.
Este factor tiene por objeto tomar en cuenta las diferencias interespecies entre e hombre
y los animales de estudio,

* Seusaun Fl de 10 paratomar en cuentala variabilidad en la poblacion general. Tiene por
objeto proteger alas subpoblaciones més sensibles (nifios, ancianos)

e Seusaun Fl de 10 cuando e NOAEL se obtuvo de un estudio subcrénico y se desea
estimar laDdRc

* Seusaun Fl de 10 cuando se usa el LOAEL en lugar del NOAEL. Este factor intenta
considerar laincertidumbre asociada con la estrapolacion de LOAEL a NOAEL

El FM se aplica como sigue:

e Seaplicaun FM entre 0 y 10 para reflgjar una evaluacion cualitativa profesional de las
incertidumbres adicionales en € estudio critico y en la base de datos que no se hayan
mencionado entre los FI precedentes. El valor normal del FM es 1.

Para calcular laDdR se divide e NOAEL (o LOAEL) por € producto de todoslos Flsy FM.

DdR = _NOAEL
FIsx FM

Donde FIs es € producto de todos los FI, FM es el factor modificador

Consideraciones sobre €l tiempo de exposicion. Las DdR cronicas (DdRc) se calculan para
proteger de las exposiciones continuas durante todo el periodo vital. Como una guia general,
este indice se utiliza para evaluar efectos no-cancerigenos por exposiciones por periodos
mayores de 7 anos (10% de la expectativade vida).

Las DdR subcronicas (DdRs) son Utiles para caracterizar efectos no-cancerigenos en
exposiciones de corta duracion, entre dos semanas y siete afios. Las exposiciones de corta
duracion suceden cuando una actividad determinada se lleva acabo por un nimero limitado
de afios o cuando la substancia se degrada hasta alcanzar niveles insignificantes en un lapso
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relativamente corto. Hay muy pocos valores de DdRs homologados como indices de
toxicidad verificados.

En € célculo de DdR de desarrollo (DdRd) se obtiene evidencia referente a la potencialidad
de una substancia para causar efectos adversos en organismos en desarrollo, como resultado
de la exposicion de cualquiera de los padres antes de la concepcion, de la madre durante el
periodo de gestacién o del individuo desde el periodo postnatal hasta la maduracion sexual.
Los efectos adversos pueden incluir la muerte, anormalidades estructurales, crecimiento
aterado y deficiencias funcionales.

La evidencia se ponderay se le asigna a la substancia una designacion de peso-de-evidencia.
Se establecen tres niveles que indican €l grado de confiabilidad en la informacién: evidencia
definitiva, evidencia adecuada y evidencia inadecuada. Las categorias de evidencias
definitivas y adecuadas se subdividen para indicar s la evidencia demostré que si se
producen o que no se producen efectos adversos.

Después de asignar la clasificacion por peso de la evidencia, se selecciona un estudio para la
identificacion del NOAEL. EIl NOAEL se transforma, si es necesario, en dosis equivalente
humanay se divide por Fl similares a los descritos anteriormente.

Las DdR de desarrollo estan basadas en exposiciones de corta duracion, porgue ain una
exposicion Unica en periodos criticos (v.g.., durante la gestacion) puede ser suficiente para
producir efectos adversos de desarrollo.

Consideraciones sobre la via de exposicion. Lafilosofia detras del calculo delaDdR esla
misma, independientemente de cua sea la via de exposicién, sin embargo, la forma de
calcularlaes diferente.

Si en los estudios experimentales la exposicion fue intermitente, la DAR se calcula gjustando
los valores observados de tal manera que reflejen exposi ciones continuas.

El procedimiento de cdlculo de las dosis de referencia orales es el descrito anteriormente.

Los valores tabulados de las DdRco estan expresados en mg de substancia por Kg de masa
corporal por dia.

Cuando la via de exposicion es € aparato respiratorio, la extrapolacion de datos obtenidos
con animales debe de considerar

» las diferencias anatdmicas entre €l animal de estudio y € hombre. Estas diferencias
pueden afectar €l patron de deposicién, salida y redistribucién de los contaminantes.
Consecuentemente, las diferentes especies, no recibiran la misma dosis de contaminante
en los mismos lugares del aparato respiratorio, aunque hayan estado expuestos a las
mismas concentraciones de particulas o gases.

» Lasdosis calculadas en animales se convierten a dosis equivalentes en humanos sobre las
bases de consideraciones de fisiologia comparada, v.g., parametros de ventilacion y
superficie de las diferentes regiones pulmonares.
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Las diferencias en las caracteristicas fisicoguimicas de los contaminantes, tales como tamafio
y forma de las particulas, o si € contaminante es un aerosol 0 un gas, también influyen en los
patrones de deposicion, saliday redistribucion.

Los valores de DdRci tabulados se expresan en funcién de la concentracion del téxico en el
aire en mg por metro cubico para una exposicion continua de 24 horas por dia.

Otros indices. Ademas de las DdR se han calculado y publicado otros indices de toxicidad
gue se denominan HA1 y HA10 para exposiciones de corta duracién. Son concentraciones de
contaminantes en agua potable, a las cuales no se presentan efectos adversos si la exposicion
es de una duracion especificada, un dia o 10 dias respectivamente. Estos indices de toxicidad
no-cancerigena se obtienen dividiendo e NOAEL por los FI y FM adecuados. Se basan en
gue un nifio de 10 Kg. ingiere 1 litro de agua por diay se incluye un margen de seguridad
para proteger a los miembros mas sensibles de la poblaciéon. Los HAs no incluyen ningin
riesgo cancerigeno aln si la substancia es un cancerigeno potencial.

Efectos Cancerigenos

Los indices de toxicidad para cancerigenos que se encuentran publicados son €l peso de la
evidenciay el factor de pendiente.

La mayoria de los estudios experimentales para determinar la capacidad de una substancia
para inducir cancer, se hace con animales de laboratorio a concentraciones del cancerigeno
mucho més altas de las que se podrian presentar en las exposiciones a toxicos ambientales.
Esto se hace porque, a concentraciones bajas se necesitan lotes experimentales muy grandes
en experimentos de larga duracion. Se han hecho experimentos con decenas de miles de
roedores con duracion de varios afios. Para obtener datos a mas corto plazo y con un nimero
mas reducido de animales se tienen que hacer experimentos en los que la concentracion del
toxico sea varias ordenes de magnitud mayores que las que el hombre pueden encontrar en el
medio ambiente. En los estudios de carcinogénesis experimental se utilizan dosis similares a
la maxima dosis tolerable, que es la dosis que el animal de laboratorio puede tolerar sin que
presente sintomas de intoxicacion que induzcan estados de enfermedad diferentes al cancer.

Concepto de no-tolerancia. La carcinogénesis es un fenébmeno para el cua no se considera
apropiado e concepto de tolerancia. Se supone que un nimero reducido de eventos a nivel
molecular puede producir cambios en una célula que pueden conducir a una proliferacion
descontrolada y eventualmente a un estado clinico de enfermedad. Por lo tanto, no existe un
nivel de exposicion en el que un cancerigeno no presente una probabilidad, no importa que
tan pequefia, de originar un cancer. Esto quiere decir que no hay dosis que se considere libre
de riesgo.

Lo anterior, se aplica a los canceres formados por e mecanismo de genotoxicidad. Los
canceres inducidos por mecanismos diferentes al anterior, como podria ser la elevacion de la
incidencia de cancer debido a que e toxico acelera la reproduccion celular sin afectar la
integridad del ADN, presentan un comportamiento similar al de los toxicos no cancerigenosy
el indice de toxicidad méas adecuado en este caso esladosis de referencia DdR.

Peso de la evidencia. Es una evaluacion de la informacion existente para determinar si un
compuesto se puede considerar como cancerigeno para humanos. La informacion se
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caracteriza en forma separada, la proveniente de estudios humanos y animales, como
suficiente, limitada, inadecuada, inexistente o evidencia de no efecto. En base a esta
informacion la substancia se asigna a uno de los grupos gque aparecen en la Tabla que sigue

Tabla 2.5.2.A Clasificacion dela Cancerogenicidad por Peso de la Evidencia.

GRUPO DESCRIPCION
A Cancerigeno para Humanos
B Probabl e cancerigeno para Humanos
Bl Hay informacion limitada con humanos
B2 Hay informacion suficiente en animales pero no con humanos
C Posible cancerigeno humano
D No clasificable como cancerigeno para humanos
E Evidencia de no-carcinogenicidad para humanos

La clasificacion de peso de la evidencia que se presenta en esta tabla, se basa
fundamentalmente en la demostracién experimental de que la substancia produce tumores.

En la actualidad se ha propuesto una aternativa diferente para clasificar los cancerigenos en
funcion de la informacion experimental disponible. En esta clasificacion las substancias se
agrupan en tres grandes categorias. 1.-Cancerigeno Comprobado/Probable, 2.-No se ha
probado que sea cancerigeno y 3.- No es probable que sea cancerigeno.

Se propone que se le de peso a los resultados obtenidos en estudios de genotoxicidad in vitro
y que no se dependa exclusivamente de |os resultados de estudios de tumorogénesis. Después
de asignar la substancia a cualquiera de los 3 grupos, se hace una descripcion resumida de la
base experimental para clasificar la substancia en esa categoria.

Célculo del factor de pendiente

A las substancias que se ha demostrado que son cancerigenos para € hombre, 0 que es
probable que lo sean (substancias del los grupos A, B y C), se les determina el indice de
toxicidad que relacione ladosis con la respuesta genotoxica.
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Para €l caso de los cancerigenos, la curva dosis-respuesta se construye graficando en la
ordenada la probabilidad de que se produzca cancer y en las absisas |la dosis suministrada. Se
utilizaladosis diariavitdicia.

Los datos experimentales normalmente se encuentran en rangos de dosis de una magnitud
considerablemente mayor que |as que puede experimentar € hombre por exposicion a téxicos
ambientales. Lo mismo sucede s los datos fueron obtenidos con animales de laboratorio o
con estudios epidemiol 6gicos hechos en poblaciones humanas.

Por la razon anterior es necesario extrapolar los resultados observados hacia la region de
dosis cercanas a cero. La extrapolacién se puede hacer usando diferentes modelos
matematicos para linearizar los resultados. La pendiente de la region linearizada de esta
curva, es e indice de toxicidad que se usa para evaluar riesgos ambientales producidos por
cancerigenosy se le denomina Factor de Pendiente. Las unidades son (mg/K gxdia)™.

Cuando en lalinerizacién se usa el modelo que asume que € cancer es un proceso que sucede
en varios pasos, a factor de pendiente se le denomina riesgo por unidad de dosis y se
representa por g:*. Es e valor que normalmente se encuentra publicado. Se debe de tener
cuidado en el uso de los valores de q;*, ya que algunos datos publicados estan basados en
dosis suministradas y en otros casos estan basados en dosis absorbidas.

Se discute entre los cientificos del ramo s éste es el modelo més adecuado y se han propuesto
otros. Normalmente se sugiere e uso de un modelo que supone que, a dosis bajas, se tiene
unarelacion lineal directaentre ladosisy larespuesta

El factor de pendiente, cuaesquiera que haya sido € modelo usado para hacer la
extrapolacion, representa e limite superior de confianza percentil 95 de que la probabilidad
de una respuesta por unidad de dosis suministrada por todo el periodo vital, seaigual o menor
a la respuesta estimada. Esto quiere decir que sdlo hay un 5% de probabilidad de que se
presente una respuesta mayor a la estimada sobre la base de los datos experimentales
existentes y el modelo de extrapolacién utilizado. Cuando |a pendiente se evalla con datos
obtenidos con humanos, se utilizala*“mejor estimacion” en lugar del limite superior percentil
95.

La curva de Dosis-Respuesta es lineal solo en la region de las bajas dosis, por lo tanto, la
estimacion de la pendiente sélo es valida en esaregion de la curva

Los Factores de Pendiente van siempre acompafiados de la clasificacion por peso de la
evidenciadel cancerigeno.

Los indicadores de toxicidad para efectos cancerigenos, también se pueden expresar en
término del riesgo por unidad de concentracion de la substancia en el medio en e que entra
en contacto con e hombre. Este indice conocido con e nombre de unidad de riesgo se
calcula dividiendo g;* por 70 Kg. y multiplicando este cociente por la velocidad de
inhalacion, que es de 20 m*/dia, si se trata de t6xicos presentes en el aire, o por la tasa de
consumo de agua, que es de 2 litros por dia, si € toxico se encuentraen el agua potable.

Cuando se utiliza un factor de absorcion menor de 1 en el célculo de g;*, se tiene que usar un
factor de conversiéon adicional en e calculo de la unidad de riesgo, de tal manera que éste
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guede referido a la base de dosis suministrada. La unidad de riesgo se calcula para una
exposicion vitalicia

I dentificacion de la informacion adecuada. Para obtener los Factores de Pendiente que se
encuentran tabulados en la literatura, se tuvo que revisar la informacion cientifica existente y
se selecciond € megjor conjunto de estudios disponible. En la seleccién de ese conjunto de
datos se le dio preferencia a los buenos datos obtenidos con humanos. Si se van a usar datos
obtenidos con animales se prefieren aquellos obtenidos con especies que respondan en forma
mas parecida a los humanos, con respecto a factores tales como metabolismo, fisiologia y
farmacocinesis. Cuando no se tenga una seleccion clara, se prefieren los datos de | as especies
mas sensibles. Cuando no se tiene ningun estudio que se pueda seleccionar como €l méas
apropiado, pero varios estudios apoyan en forma colectiva la estimacion, |o que se adopta es
la media geométrica de | as estimaciones de las pendientes de todos | os estudios.

Dosis equivalentes para humanos. Cuando se utilizan datos obtenidos con animales
experimentales como base para la extrapolacién, hay que calcular la dosis para humanos que
es equivalente a las dosis utilizadas en los estudios. Para calcular las dosis equivalentes se
supone que los organismos son iguamente susceptibles a agente, s absorben la misma
cantidad de toxico por unidad de superficie corporal. La superficie corpora es
aproximadamente proporcional a peso corpora elevado ala potencia 2/3.

Ladosis equivalente para humanos, en mg/dia, se calcula multiplicando la dosis experimental
por el factor (peso hombre/peso animal)?>.

DEH = DSA(H/A)??

Donde

DEH esla Dosis Equivalente para Humanos en mg/dia

DSA esladosis suministrada en €l estudio experimental con animales, expresada
en las mismas unidades.

H eslamasa corporal del hombrey

A eslamasa corporal del animal, ambas expresadas en las mismas unidades.

Para dosis experimentales expresadas en mg/(Kg.xdid), la dosis humana equivalente se
calcula multiplicando la dosis con animales por la relacion de peso de hombre a animal
elevada alapotencia 1/3.

DEH = DSA(H/A)"3
Donde
DEH , DSA, A y H tienen e mismo significado que en la ecuacién anterior pero
estan expresadas en mg/K gxdia.

Para la inhalacion vitalicia de vapores y gases parcialmente solubles, |a dosis equivalente es
la concentracién del agente en el aire expresada en ppm. Los tiempos equivalentes se
expresan en fracciones del periodo vital.

Para la inhalacién de particulas y de gases solubles, la cantidad absorbida por unidad de
superficie corporal se considera como la dosis equivalente entre especies.
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3.1

3.1.1

3.1.2

Analisis de riesgos

Introduccioén

El andlisis de riesgos es una disciplina relativamente nueva con raices antiguas. Como
campo del conocimiento se organizd en las Ultimas tres décadas y su auge se debe a que
varios paises han aprobado leyes para proteger, tanto a la salud humana como a la biota, de
los peligros que puede acarrear la exposicion a substancias peligrosas presentes en € medio
ambiente en base ala prevencion y reduccion de riesgos.

El andlisis de riesgos es una técnica multidisciplinaria que utiliza conceptos desarrollados en
varias ciencias en las que se incluyen a la toxicologia, epidemiologia, ingenieria, psicologia,
higiene industrial, seguridad ocupacional, seguridad industrial, evaluacion del impacto
ambiental, etc.

El andlisis de riesgos sirve para:

e ldentificar y evaluar los problemas ambientales y de salud producidos por la realizacion
de actividades peligrosas y e manejo de substancias toxicas.

e Comparar tecnologias nuevas y tradicionales que se usan en la determinaciéon de la
efectividad de los diferentes controles y técnicas de mitigacion disefladas para reducir
riesgos.

» Localizacién de instal aciones potencial mente peligrosas.

e Sdeccion de prioridades entre las posibles aternativas de accion para establecer
secuencias de gecucion de acciones correctivas y/o de elaboracion de reglamentos
ambientales

Conceptos Basicos

Los términos riesgo y peligro se definieron anteriormente en la seccion 1.2.10 en la que se
dice que riesgo es la posibilidad de sufrir un dafio por la exposicion a un peligro y peligro es
lafuente del riesgo y se refiere a una substancia 0 a una accion que puede causar dafio.

Evaluacion de riesgos se refiere a la técnica para determinar la naturaleza y magnitud del
riesgo.
El término analisis de riesgo se ha usado frecuentemente como un sinGnimo de evaluacion

de riesgos. Debe de interpretarse que ademés de la evaluacion, € andlisis incluye los métodos
para hacer un mejor uso de los resultado de la evaluacion.

En e manego de los riesgos se disefia la respuesta de control, reduccion o eliminaciéon de
riesgos utilizando la informacion producida por la evaluacion y € andlisis, en el contexto de
los recursos técnicos, valores sociales, economicos y politicos.
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3.1.3

3.1.4

Ladiferencia entre evaluacion y manejo de riesgos no es muy clara. La controversia se centra
en el grado en € cual la evaluacion se puede mantener libre de los juicios y valores que
tipicamente corresponden a las decisiones de mangjo.

Las percepciones de los riesgos son factores importantes que influyen tanto a la evaluacion
como a manejo.

Los riesgos se perciben en forma diferente, dependiendo de quiénes son |os afectados, qué tan
probable es que los dafios se produzcan, las caracteristicas de los dafios, tal cdmo qué tan
catastréficos son, qué tan acostumbrada esta la poblacion a ese tipo de dafio, qué tan grande
es lafraccién de la poblacion afectada, como se afecta alos individuos en forma personal y si
éstos han aceptado en forma voluntaria enfrentar 10s riesgos. Las percepciones de |os riesgos
estan influenciadas por 10s beneficios que se obtienen de enfrentar tales riesgos.

Usos del andlisis de riesgos.

Las técnicas de andlisis se pueden aplicar a un amplio rango de situaciones de riesgo parala
salud y el medio ambiente, incluyendo:

» Laintroduccion o & descubrimiento de una substanciaen e ambiente

» Laexposicion ocupacional auna substancia o radiacion.

» Contaminacion del aire, tanto en espacios interiores como en e ambiente exterior

* Disposicion de residuos peligrosos

» Presenciade substancias peligrosas en la cadena alimentaria

» Instalaciones que manejan o crean substancias téxicas

» El andlisis de riesgos también se puede aplicar a muy diferentes situaciones, por g emplo,
el riesgo asociado a uso de un producto farmacéutico o tratamiento médico, a la
construccion de obras tales como presas y puentes etc.

Metodologiay Técnicas

El andlisis de riesgos usa una serie de técnicas que se aplican cuando las respuestas no son
obvias y la informacion es ambigua e incierta. Se utilizan las herramientas de la ciencia, la
ingenieria y la estadistica para andlizar la informacion relacionada con los riesgos y, para
estimar y evaluar la probabilidad y magnitud del riesgo ambiental y de la salud.

El andlisis de riesgos no proporciona una formula para tratar 1a problemética de riesgos. No
resuelve las complicadas negociaciones politicas y sociales que se tienen que hacer en la
toma de decisiones sobre riesgos. Lo que si mejora es la capacidad de los cientificos y
tomadores de decisiones en la identificacion, evaluacién, control y reduccion de riesgos
asociados con actividades del hombre.

El proceso de andlisis de riesgos se puede pensar como formado de cuatro fases
interrelacionadas, cada una con ciertos métodos y técnicas.
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| dentificacion del Peligro
En estafase la pregunta que se trata de contestar es. ¢existe el peligro?

Para contestar esta pregunta se tiene que recurrir alatoxicologia, la cual hace uso de estudios
epidemiol 6gicos, estudios in vivo en model os animales, pruebas realizadas in vitro utilizando
cultivo de célulasy de tgjidos, asi como estudios de estructura/actividad.

Evaluacion deriesgos

Esta fase tiene como meta estimar la severidad y probabilidad de que se produzca un dafio
paralasalud humanay e ambiente por una actividad o exposicion a una substancia, que bajo
circunstancias es probable que pueda causar dafio a la salud humana o a ambiente. Se usan
cuatro técnicas, aunque distintas, estan muy relacionadas: evaluacion de la fuente/mecanismo
de emisién, evaluacion de la exposicién, evaluacion de dosis/respuesta 'y caracterizacion del
riesgo.

Determinacion dela significancia del riesgo

Lafase involucra juicios y negociaciones para resolver la cuestion de qué nivel de riesgo es
tolerable. Se cuenta con varias técnicas para contestar esta pregunta, incluyendo el andlisis de
la percepcion del riesgo, €l andlisis de costo/beneficio y andlisis de decisiones. Como en el
caso de la evaluacion de riesgos estas técnicas proporcionan un mejor conocimiento del
fendmeno pero también involucran incertidumbres. Sin embargo, de todas maneras la
decision de considerar un riesgo como aceptable genera controversia. Se tiene que negociar,
formar consenso y usar otros medios para ampliar € involucramiento en e proceso de
declarar un riesgo como aceptable.

Comunicacion de Riesgos

En esta fase los actores involucrados transfieren o intercambian informacién acerca de los
niveles de riesgos para la salud o e ambiente, la importancia de esos riesgos, tipos de
decisiones, acciones o politicas con que se cuenta para controlar 0 mangjar los riesgos. El
principal canal parala comunicacién de riesgos son los medios de comunicacion, los cuales
han sido criticados por exagerar |os riesgos y poner mas énfasis en los dramas que en los
datos cientificos. Los problemas en la comunicacién provienen de |o numeroso que son las
fuentes de informacion, causando frustracién tanto alos comunicadores de riesgos como alos
grupos que se pretende sean |os receptores de la informacion.

El andlisis de riesgos tiene sus virtudes y sus debilidades. Entenderlas puede ayudar a los
tomadores de decisiones en la blsqueda del mejor uso posible de la informacion y de las
suposiciones y juicios de experiencia involucrados en e tratamiento de los riesgos para la
salud y el ambiente.

En € resto del presente capitulo se presenta la metodologia para hacer la evaluacion de
riesgos y la determinacion de la significancia del riesgo. Los métodos descritos son los
utilizados por la Agencia de Proteccion del Medio Ambiente de los Estados Unidos, ala que
[lamaremos por sus siglas en inglés EPA, para caracterizar 10s riesgos para la salud humana
en sitios contaminados con substancias peligrosas.
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3.2

3.2.1

3211

Estimacion de la exposicion

Los toxicos que interesan son aguellos que tienen probabilidad de llegar a estar en contacto
con poblaciones humanas, en cualquier lugar que éstas se encuentren. Se estudian los
desplazamientos de los toxicos en el medio ambiente, desde €l punto en que se emiten hasta
el lugar en que contactan las poblaciones. Como se menciond anteriormente, a este
desplazamiento se le conoce como ruta de exposicion. No se consideran relevantes los
desplazamientos de toxicos que no dan lugar a exposiciones humanas efectivas.

La corrovoracion de que en un sSitio estdn ocurriendo exposiciones efectivas es la
determinacion del tdxico, o sus manifestaciones, en |os organismos expuestos y la presencia
del téxico en el punto de contacto entre los medios ambientales y las poblaciones de interés.
En esta seccion se describe la seleccion de las rutas relevantes de exposicion, y €l calculo de
la dosis suministrada por cada ruta. Se tratardn también los aspectos relacionados con el
tiempo de exposicion en funcidn de su duracion y frecuencia.

Escenario de exposicion

Al &rea fisica que comprende € lugar donde se derraman o emiten los toxicos al ambiente,
donde se transportan y donde las poblaciones entran en contacto con los medios
contaminados recibe e nombre de escenario de exposicion.

El estudio del escenario consta de dos partes fundamentales; la descripcion fisicoquimica del
sitio y la descripcion de las poblaciones que es probable que sufran la exposicion. Las
caracteristicas del sitio y de las poblaciones que interesan serén aguellas que son Utiles para
estimar |las exposiciones.

Descripcion dd sitio

El sitio se describe en funcion de las variables que puedan tener influencia sobre la movilidad
de lostoxicosy los niveles de contaminacion. Las variables fisicas y quimicas que se evallan
son las que se utilizan para alimentar |os modelos de transporte y destino y estimar las dosis
suministradas.

Las caracteristicas fisicas importantes del escenario de exposicion son: clima, vegetacion,
topografia, edafologia (composicion y estructura de suelos) y geohidrologia (estratos en el
subsuelo, acuiferos subterraneos y corrientes superficiales).

En lo que se refiere al suelo y a subsuelo es conveniente describirlos en funcion de la
humedad, pH, contenido de carbono organico y presencia de otros intercambiadores de iones.
Los modelos para representar € desplazamiento de los toxicos en este estrato incluyen tales
variables. El conocimiento del tipo de suelo puede ayudar a predecir la produccion de polvos
transportables. La posicion de los acuiferos con respecto a nivel de la superficie es también
una variable importante. Un nivel friatico muy somero puede incrementar la probabilidad de
gue un toxico presente en & suelo emigre hacia el acuifero.

Los datos climatol 6gicos permiten estimar la persistencia de los toxicos en € ambiente, los
posibles desplazamientos por acarreo de polvos y gases por los vientos y junto con la
topografia los desplazamientos en corrientes superficiales.
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Las caracteristicas quimicas importantes son: la identificacion y cuantificacién de las
substancias que se saben o se sospecha gque son téxicas para los humanos, gue se encuentren
en uno o mas medios de los que integran €l sitio 0 que pueden salir del mismo. Los datos se
obtienen experimental mente en trabgjo de campo, analizando |os distintos medios con los que
puede entrar en contacto la poblacion. A esta actividad se le denomina “Muestreo o
Monitoreo Ambiental.”

La recopilacién de informacion y e muestreo se deben de planear para que al principio del
trabajo se generen datos que permitan desarrollar una comprension general del sitio, y asi
poder dirigir las esfuerzos subsiguientes para obtener solo los datos que sirvan para llenar las
lagunas remanentes de informacion. En esta forma se minimizara la recoleccion de datos
innecesarios y se maximizarala calidad de los datos obtenidos.

La informacion fisicoquimica del sitio se utiliza para identificar las posibles rutas y vias de
exposicién, asi como para calcular las dosis suministradas.

Descripcion de las poblaciones
En la descripcion de las poblaciones se consideran los asentamientos humanos dentro del
Sitio y sus cercanias, asi como los que pudieran quedar expuestos en e futuro, aunque se
encuentren localizados en sitios algjados de la fuente de contaminacion.
Las poblaciones Igjanas que no estan en contacto con los medios contaminados, pero que es
conveniente incluirlas en un estudio de evaluacion de riesgos, son aquellas que se consideran
gue podrian quedar expuestas; tanto por sus actividades o habitos, o bien porque los téxicos
pudieran emigrar en € futuro hasta localidades donde esas poblaciones constituirian un
nuevo escenario de exposicion.
Como en € caso de la descripcion del sitio, las poblaciones se describen especificando
aquellas caracteristicas que influyen en la exposicion y sus consecuencias.
Estas caracteristicas son las siguientes:

» localizacion relativad sitio

» presenciade subpoblaciones sensibles

* patronesde actividad.
L ocalizacion En lo referente alalocalizacion de los asentamientos humanos, la informacion
mas importante es su posicion relativa con respecto a la fuente de contaminacion y a la
direccion de los desplazamientos mas probabl es de | os téxicos.
Hay mayores probabilidades de estar expuesto alostoxicos s € lugar de trabajo o residencia
esta localizado:
» cercadelafuente
» enladireccion delos vientos dominantes
» aguas abajo de las corrientes superficiales
* enladireccion del flujo de los acuiferos subterraneos.
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También son importantes:

» las poblaciones que consumen productos generados o que se contaminaron en e sitio,
independientemente de su posicidn geografica

» las poblaciones que en e futuro pudieran estar expuestas a substancias que hayan
emigrado del sitio.

Subpoblaciones especiales Las subpoblaciones especiales son las més susceptibles de sufrir
un dafio al quedar expuestas a un determinado agente debido a

* Que tienen una mayor sensibilidad, tales como, nifios, ancianos, mujeres embarazadas o
en periodo de lactanciay personas con enfermedades cronicas

e que presentan un patrén de comportamiento que puede dar lugar a una mayor exposicion.
Un gjlemplo son las personas que consumen cantidades grandes de alimentos producidos
en € sitio. Otro ggemplo son los nifios quienes tienen una probabilidad més alta que los
adultos de entrar en contacto directo con el suelo, etc.

e qQuienes se han senshbilizado por exposiciones anteriores 0, gue experimentan
exposiciones simultdneas provenientes de otras fuentes. Por eemplo; individuos
expuestos a substancias quimicas en su trabajo y residen o residieron en sitios
contaminados.

Actividades humanas Las exposiciones estén asociadas a los patrones de actividad de los
individuos en el escenario y éstos, a su vez estan determinados por €l tipo de uso del suelo en
el escenario de exposicion. Asi pues, para caracterizar las exposiciones es necesario primero
identificar los usos del terreno en el escenario de exposicion.

Para el propdsito de evaluacioén de riesgos los usos del suelo se clasifican en:

* residencidl,
e comercia/industrial/agropecuario y
e recredtivo.

Las mejores fuentes de informacién para determinar 10s usos actuales del suelo son la visita
al sitio y el examen de fotos aéreas identificando las areas pobladas, las areas de juego,
parques, negocios e industrias, explotaciones agricolas, ganaderas y pesqueras. Puede ser que
algunos de los terrenos tengan un uso multiple y pudieran quedar clasificados en més de una
categoria.

La clasificacion del uso del suelo sirve para caracterizar € patron de actividades y su efecto
sobre laintensidad, frecuenciay duracion de las exposiciones. Lo que se pretende lograr es o
siguiente:

e determinar e porcentaje del tiempo que los individuos pasan dentro del escenario de
exposicion. Si e sitio es comercia o industrial es razonable esperar que la poblacion
tenga un periodo de exposiciéon de 8 horas diarias. Si el sitio es residencial entonces se
puede asumir una exposicion de 24 horas a dia. La seleccion mas conservadora de tipo
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de uso del suelo que se le puede asignar a un sitio, cuando se justifique, es € uso
residencial, yague da lugar a exposiciones més prolongadas

» clagficar las subpoblaciones de acuerdo a si realizan sus actividades a la intemperie, en
el interior 0 en ambos ambientes

» identificar los cambios estacionales de actividades

» determinar si la poblacién local tiene acceso restringido o ilimitado al sitio

* identificar las caracteristicas de la poblacién que pudieran estar determinadas por €l
sitio. Por gemplo s €l sitio es un lugar pesquero es probable que la poblacion local
consuma mas pescado y mariscos que el promedio de la poblacion.

Al analizar €l uso del suelo se debe de determinar si es probable que cambie en el futuroy s
este cambio va a repercutir en €l patron de actividades que se llevan a cabo en € sitio. Para
determinar la posibilidad de cambios futuros es conveniente consultar los reglamentos
oficiales sobre el uso del suelo, los mapas de zonificacion, etc.

Ruta de exposicién

La trayectoria que sigue un toxico desde la fuente de emision hasta € contacto con las
poblaciones previamente seleccionadas como potencialmente expuestas, incluyendo la via de
ingreso del toxico a los organismos expuestos, como ya se especifico, se denomina ruta de
exposicion.

Unaruta esta completa s hay unaliberacion de una substancia desde una fuente, un escenario
de exposicién donde pueda ocurrir un contacto y una via de exposicién o ingreso.

Descripcion delaruta de exposicion

A continuacion se describen cada uno de los e ementos que integran una ruta de exposicion
tipica completa.

Fuente. Las caracteristicas fundamentales de la fuente son su localizacién y los mecanismos
de emision. Se localiza y describe utilizando los datos de muestreo y la informacion
preliminar que se tenga acerca del sitio.

Se localizan los lugares donde se estan liberando, se liberaron o se espera que se liberen los
toxicos, identificando todos los mecanismos posibles de liberacidon y de medios receptores.
Por gjemplo; la presencia de suelo contaminado cerca de un tanque puede indicar que el
tanque con rupturas (fuente) presentd fugas (mecanismo de liberacion) hacia el suelo (medio
receptor). La fuente puede ser también punto de contacto si 10s organismos receptores entran
en contacto directo con la fuente. Por gjemplo; con recipientes abiertos, suelo contaminado,
residuos apilados, etc.
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Figura 3.2.2.A Descripcion de la Ruta de Exposicion.

Un medio contaminado puede ser a su vez fuente de contaminacion para otro medio. Por
gemplo; una zona del subsuelo contaminada por un derrame previo puede ser la fuente de
contaminacion de un acuifero subterraneo

Transporte y destino. Después de que la substancia ha sido liberada le puede pasar 1o
siguiente:

» acumularse en uno o mas medios incluyendo €l de recepcion

 transportarse por una corriente de agua, disuelto o suspendido en algun sedimento, o por
los vientos, en estado gaseoso o en los polvos

e transformarse fisicamente (volatilizacion, precipitacién), quimicamente (fotdlisis,
hidrdlisis, oxidacion, reduccién, etc.) o biol 6gicamente (biodegradacion)

Para estudiar la distribucion de una substancia en e ambiente es necesario conocer sus
propiedades fisicas y quimicasy las del medio y/o medios en los que se desplaza.

Estos datos se aimentan en modelos que representan € transporte dentro del medio de
recepcion, las transferencias de este medio a otros y los transportes dentro de los medios alos
gue fue transferido. Los model os incluyen términos para representar cada uno de |los procesos
gue sufre la substancia en el ambiente.

Con los modelos se puede estudiar la cinética de los toxicos en cuaquier lugar de la ruta,
especia mente se pueden estimar las variaciones de la concentracion del toxico en el punto de
contacto, cuando no se disponga de datos completos de muestreo ambiental en este lugar.

Uno de los propositos del andlisis de destinos y transportes es predecir las exposiciones
futurasy para servir de base en € disefio de estrategias de prevencion de la contaminacion.
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El andlisis del proceso de transporte de toxicos en € medio ambiente permite esclarecer las
ligas existentes entre las fuentes y los medios contaminados y contestar las siguientes
preguntas sobre |os toxicos:

o ¢Cuales especies quimicas estan presentes en | as fuentes dentro del sitio?

e ¢En qué medios, dentro y fuera del sitio, y en qué formas quimicas se encuentran los
toxicos?

» ¢Enquémediosy en qué localizaciones se podran encontrar en € futuro?

Punto de exposicion. Cualquier contacto potencial entre los pobladores con un medio
contaminado es un punto de exposicién. Son mas importantes los puntos de exposicion donde
la concentracion que va a ser contactada sea la mas alta y donde la poblacion expuesta se
clasifique como de interés especial por pertenecer a un grupo sensible.

Se consideran como puntos de exposicion potencial todas las fuentes y medios contaminados
s

» ¢l gitio se encuentra en uso
» €l acceso a mismo no estarestringido o de alguna otra forma limitado
* s € contacto es posible en el futuro por un uso aterno del suelo

Para puntos de exposicion potenciales fuera del sitio, se espera que la concentracion de
contacto sera mayor en 1os puntos més cercanos a sitio o donde los gradientes de alturay
direccion del viento lo favorezca. En algunas ocasiones se pueden encontrar puntos de
contacto de mayor concentracion a distancias grandes, ésto puede suceder si en € transporte
de los toxicos se incluyen pasos en los que pueda ser bioconcentrado. Por ejemplo; si una
substancia originada en el dtio se transporta hasta un cuerpo de agua donde es
bioconcentrada por los organismos acuéticos y la poblacién entra en contacto con esos
organismos.

Vias de exposicion. El dltimo elemento de la ruta de exposicién es la via de exposicion, que
es & mecanismo por medio del cual el téxico entra al organismo. En €l caso de exposiciones
ambientales |las vias de exposicién son ingestion, inhalacién y contacto cutaneo. La seleccion
de cudles vias se deben de estudiar, depende de los medios en los que se encuentre e toxico
en el punto de contacto. Si se encuentra en el agua potable, en los alimentos 0 en e suelo la
via de exposicion seralaingestion, si se encuentraen el aire, sea como gas, vapor o particulas
suspendidas, €l ingreso sera por la via respiratoria (inhalacion) y si se encuentra en el agua o
aire ambiente que entra en contacto con la piel, €l ingreso sera por via cutanea.

El equipo de proteccion tiene por propdsito evitar que exista una via de exposicién aungue se
presente un punto de contacto. Por gjemplo € uso de guantes, méscaras y botas son barreras
gue impiden €l ingreso del toxico al organismo contactado.
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3.2.3

| dentificacion delasrutas significativas

SOlo se consideran como significativas y merecen ser evaluadas las rutas completas de
exposicion gque produzcan exposiciones efectivas, es decir que e toxico ademas de llegar a
hacer contacto con un individuo encuentralaforma de ingresar a interior del organismo.

Los datos de muestreo bioldgico y/o biomarcadores en la poblacién supuestamente expuesta
gue indiquen que hay acumulacién de alguna substancia o efectos relacionados con alguna
substancia, en miembros de la poblacion considerada, es una informacion muy valiosa para
identificar una ruta como significativa. Esta informacion indica que han existido
exposiciones efectivas, puesto que se identifica la presencia del toxico o sus manifestaciones
dentro de los organismos expuestos. Los resultados positivos de los andlisis de fluidos
bioldgicos indican cudles rutas son significativas, pero los datos negativos en individuos de
una poblacién no se pueden usar para concluir que una ruta esta incompleta.

No siempre se analizan todas las rutas compl etas.

Hay rutas que aunque sean poco probables o signifiquen exposiciones relativamente bajas
siempre se evallan y éstas son |las siguientes:

1. lasrutas que representan una exposicion posible de individuos sensibles
2. cuando los resultados de la exposicion son catastroficos,

Se pueden considerar como justificaciones vaidas para eliminar € andlisis de una ruta
completa las siguientes:

* La exposicion resultante es mucho menor por esta ruta que por otra que involucra el
mismo medio y el mismo punto de contacto

* La magnitud de exposicion potencial es baja 0 es muy poco probable que se dé la
exposicion y no son altos los riesgos asociados con la exposicion.

En algunas ocasiones no se pueden cuantificar las exposiciones en rutas completas por falta
de datos. Es posible que los datos de muestreo no sean suficientes para estimar las
caracteristicas de las fuentes, las concentraciones ambientales o las dosis suministradas. En
estos casos se puede recurrir a uso de model os para complementar la informacion disponible,
pero a usar modelos en lugar de datos se incrementa la incertidumbre. Si no se tienen datos
suficientes para validar el modelo, entonces puede ser que no se judtifique e andlisis
cuantitativo de laruta

Cuantificacion de la exposicion

El estudio de la ruta de exposicién tiene por objeto llegar a determinar la cantidad de
substancia toxica que contacta un organismo durante € periodo de exposicion y poder
estimar las exposiciones futuras.

La cuantificacion de la exposicion consiste en determinar la magnitud, frecuencia 'y duracion
de las exposiciones de los individuos miembros de la poblacion por cada una de las rutas
significativas.

Si la exposicién ocurre durante un determinado periodo, la exposicién total se divide entre el
tiempo de ocurrencia para calcular la tasa de exposicion promedio por unidad de tiempo y
frecuentemente esta tasa promedio de exposicion se expresa por unidad de masa corporal.
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A esta exposicion normalizada se le denomina Dosis Suministrada.

Hay tres categorias de variables que se usan para calcular este valor y son: una variable
relacionada con la substancia (concentracion de exposicion); las variables que describen la
poblacion expuesta (tasa de contacto, frecuencia y duracion de la exposicion, peso
corporal) y una variable determinada por € proceso de evaluacion (el tiempo de
promediacion).

Cada una de estas variables puede tomar valores dentro de determinados rangos y se
seleccionan los valores cuya combinacion resulte en una estimacion de la Exposicion
Méxima Razonable (EMR).

La estimaciéon de un valor “razonable’” no siempre esta basada totalmente en informacion
cuantitativa sino también en laexperienciay juicio profesional.

Calculo dela dosis suministrada

La Dosis Suministrada (Ds) se calcula para todas las substancias en e punto de contacto de
todas | as rutas sel eccionadas como significativas. Se expresa en términos de la cantidad de la
substancia (mg) en contacto con el cuerpo por unidad de masa corpora (Kg) por unidad de
tiempo (dia).

La Ds se calcula utilizando la siguiente ecuacion:

Ds= (CTFD)/(MP)

Donde: C = concentracién promedio durante el periodo de exposicién

T= tasa de contacto, la cantidad de medio contactado por unidad de tiempo
F = frecuencia de exposicién

D = duracién

M = masa corporal

P = tiempo de promediacion

Para calcular laDosis Absorbida (Da) se multiplicalaDs por un factor de absorcion.

Concentraciones de exposicion. La concentracion de exposicion C se calcula en base alos
datos de muestreo ambiental. El término C es € valor del limite superior de confianza,
percentil 95, del promedio aritmético de las concentraciones que son contactadas durante el
periodo de exposicion. Aunque este valor puede ser menor que la concentracion maxima
contactada, se considera razonable ya que es poco probable que se contacte la concentracion
maxima durante un periodo prolongado.

Si no se cuenta con mediciones directas de la concentracion en e punto de contacto entonces
se hacen estimaciones de estos val ores usando |os model os de destino y transporte.

Tasa de contacto. Representa la cantidad de medio contaminado contactado por unidad de
tiempo o por evento. Si se dispone de datos estadisticos de tasas de contacto se debe de
seleccionar €l limite superior de confianza percentil 90 o 95 del promedio. Si no se cuenta
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con informacién estadistica, entonces se debe de seleccionar, por experiencia, un valor
similar a del percentil 95. Por ejemplo; |a tasa de contacto para téxicos en € agua potable es
de 2 litros por dia. Este es € valor ddl limite superior de confianza percentil 95 del promedio
de ingesta diaria de agua en adultos en Estados Unidos.

En algunas ocasiones se introducen mas términos en la ecuacion para calcular esta cantidad.
Por gjemplo en el contacto cutaneo con substancias quimicas disueltas o suspendidas en agua,
la tasa de contacto se estima combinando la informacion del &rea corpora expuesta, la
permeabilidad de la piel aese compuestoy e tiempo de exposicion.

Frecuencia y duracion de la exposicion. Estas dos variables se utilizan para calcular €
tiempo total de exposicién. Los valores que pueden tomar dependen del sitio, sin embargo es
muy dificil que existan estadisticas sobre un sitio en particular.

En algunas ocasiones se pueden obtener valores estadisticos nacionales. Se debe de
seleccionar un valor conservador para el tiempo de exposicion. Por gemplo; en algunos casos
se pueden utilizar periodos de 30 afios para €l caso de residentes (valor esperado del tiempo
de residencia en un lugar) y en otros casos, es mas conveniente usar 70 afios (expectativa de
vida). Las frecuencias de exposicion y las duraciones de las exposiciones deben de ser
consistentes con |as tasas de contacto seleccionadas. Si se usa una tasa de contacto basada en
observaciones de largo plazo, como en el caso de contar con la tasa del consumo anua de
pescado, entonces se deben de calcular la tasa de contacto y la frecuencia de exposicion
expresada en diasy en dias™ (365 dias = 1afi0).

Masa corporal. Para nifios se utiliza como valor de la masa corpora e valor estdndar
encontrado en las tablas de “peso para la edad”. La exposicion vitdicia se estima por un
promedio ponderado por tiempo de exposiciones estimadas para todos l0s grupos etareos.
Cuando los contactos son, méas o0 menos, constantes durante el periodo vital, como la ingesta
de agua, se utilizael valor de 70 Kg. como valor de la masa corporal.

Tiempo de promediacion. El tiempo de promediacién seleccionado depende del tipo de
efecto tdxico que se esté evaluando.

Cuando se evallian exposiciones a toxicos para € desarrollo, los insumos se calculan
promediando sobre € periodo del evento de exposiciéon. Para toxicos agudos se promedia
sobre el tiempo més corto que se conoce, en el que se puede producir un efecto, normalmente
un dia.

Cuando se evallan exposiciones de largo plazo a téxicos no-cancerigenos las dosis se
calculan promediando los insumos durante € periodo de exposiciéon. Por e emplo; dosis
diarias cronicas o dosis diarias subcroénicas.

Para cancerigenos, las dosis se calculan promediando la dosis total acumulada durante el
periodo vital y se le llaman Dosis Diaria Vitalicia Promedio (DDVP). Esta diferencia se basa
en la opinion cientifica actual de que los mecanismos de accion son diferentes. Se supone que
el efecto de la exposicion a un cancerigeno es basicamente e mismo s se tiene una
exposicion a una alta concentracion por corto tiempo a que se tenga una exposicion a baja
concentracion por un periodo prolongado. Esta suposicién es menos justificable cuando las
exposiciones son intensas y poco frecuentes, especiamente si |a substancia es un cancerigeno
gue ha mostrado que sus efectos dependen de ladosisy de latasa.
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Incertidumbres. Las principales fuentes de incertidumbre en el calculo de la Dsson:

* lavariabilidad en los datos analiticos
* € uso de modelos para estimar agunas variables
e uso de valores supuestos para algunos parametros.

La estimacion del efecto de las incertidumbres en el calculo de las dosis suministradas es un
aspecto muy importante en la evaluacién de riesgos, ya que indica € nivel de confiabilidad
gue se tiene en la evaluacion de la exposicion y pueden influir significativamente en la toma
de decisién sobre intervencion en un sitio.

Caracterizacion de riesgos

La caracterizacion delosriesgos a la salud publica en un sitio contaminado consiste en
determinar s estolerable € nivel de riesgo de que se produzcan dafios asociados a la
exposicion alostéxicos presentesen e sitio.

Para hacer |0 anterior se evalUan las exposiciones que sufren los pobladores, o cual, consiste
en:

» hacer la seleccion de las poblaciones que se consideran en riesgo y de los
toxicos capaces de producir esos riesgos, identificando las condiciones de

exposicion
e cuantificar las exposiciones que tienen lugar, estimando las dosis
suministradas/absorbidas

» cdificar lacalidad delos resultados del cOmputo de las exposiciones.

Por otro lado se evalUala peligrosidad de los toxicos presentes, 1o cual consiste en:

» obtener los indices de toxicidad, que estén basados en informacién confiable,
para todos los toxicos que se seleccionaron en la evaluacion de la exposicion,
y sean aplicables alas condiciones presentes en €l sitio

» cdlificar lacalidad de lainformacion obtenida.

En la mayoria de los sitios contaminados, |os individuos estan expuestos a varios téxicos a
mismo tiempo y cada uno de los toxicos pueden llegar a hacer contacto con las poblaciones
por més de unaruta.

En esta seccion se revisara cOmo se integran ambos conocimientos para la evaluacion de
riesgos por exposicion a substancias toxicas, tanto s se trata de exposiciones a una sola
substancia por unaruta, como de exposiciones multiples.
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3.3.1

Los riesgos asociados a la exposicién de substancias no-cancerigenas, se evallian por
separado de l0os riesgos por exposicidon a cancerigenos. Las metodologias para evaluar estos
dos modos de toxicidad quimica son diferentes.

Para caracterizar efectos no-cancerigenos, las comparaciones se hacen entre las dosis de
exposicién estimadas para cada una de las substancias y sus dosis de referenciay al cociente
de estas dos cantidades (exposicion /dosis de referencia), que se le conoce como Cociente de
Peligro.

Los efectos cancerigenos o sea , la probabilidad de que un individuo desarrolle cancer por
exposicion vitaliciaa una substancia, se estima a partir de las dosis de exposicién estimadas y
la informacion sobre la probabilidad especifica de desarrollar cancer (riesgo de cancer por
unidad de dosis o factor de pendiente), para la substancia de interés. Al producto del valor de
la exposicion por € factor de pendiente se le llama: Riesgo de Cancer.

Una evaluacion de riesgos no se puede considerar completa, a menos que las estimaciones
numeéricas del riesgo se califiquen, a la luz de las suposiciones mas importantes que se
hicieron para llegar a los resultados obtenidos y el andlisis de las incertidumbres que se
introdujeron en los resultados como producto de esas suposi Ciones.

Evaluacion de la exposicion

En la seccidn 3.1 se presentd cOmo se transportan |os toxicos en el ambiente desde la fuente
de emision y como parte de esos téxicos liberados llegan en estado activo a contactar a
algunos miembros de las poblaciones en uno 0 més escenarios, y cOmo se determina qué
rutas son significativas. Se vio también, como se define y calcula la dosis que reciben los
individuos expuestos. Se mencioné varias veces que los modelos matematicos que
normamente se utilizan en estos cdculos pueden representar sobre-simplificaciones de la
realidad. También se dijo, que muy frecuentemente no se tiene informacion propia del sitio
y/o de la poblacion que se esta estudiando y, que en ese caso se tienen gque asignar valores a
los parametros de los modelos, basandose en estadisticas nacionales o en base a la
experiencia de los encargados de hacer la evaluacion de riesgos.

La presentacion de toda esta informacion numeéricay cualitativa acompafiada de los juicios de
valor sobre las suposiciones hechas en el proceso de obtenerla es o que denominamos
evaluacion de la exposicion. Es la informacion que se necesita para hacer la evaluacion
deriesgos.
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I nfor macion contenida
Los resultados del estudio de la exposicion que se necesitan son 10s siguientes:

» Concentraciones quimicas de todas las substancias toxicas en € punto de
exposicion

* Frecuenciay duracion de las exposiciones

» Clasificacion de las exposiciones observadas de acuerdo a periodo de
exposicion (cronicas, subcrénicas y agudas) y la via de exposicion (oral,
inhalacion y cutanea)

» Caacteristicas de la poblacion expuesta identificando subpoblaciones
especiales

» Caacteristicas del sitio

» Descripcion de las rutas de exposicion significativas

 Dosis Suministradas y/o Absorbidas de cada substancia por cada ruta
significativa, por cadaviay por cada periodo de exposicion

* Relacion de las rutas completas que se clasificaron como no significativas y
porqué. Posible efecto de las exposiciones que no se estan evaluando

» Lista de las rutas de exposicion que pueden contribuir a la exposicion de los
mismos individuos en forma simultanea

* Modelos de transporte y destino utilizados en e andisis de las rutas de
exposicion

» Suposiciones hechas en el proceso de modelgje de las exposiciones

» Vaores utilizados paralos parametros de exposicion y fuentes de informacion

» ldentificacion y caracterizacion de las incertidumbres.

Calificacion delainformacion

En la seccién 3.1 se tratdé cOmo se estiman los valores numéricos de la Dosis Suministrada,
en esta secciodn veremos como se eval Ua esa informacion.

Las dosis suministradas que se calculen son tan vélidas como la calidad de los datos usados,
la validez de las suposiciones que se hicieron y lo apropiado de los modelos que se usaron.
La desviacion de laidealidad de cualesquiera de estos factores introducen incertidumbres en
los resultados. Es necesario estimar el impacto de estas incertidumbres.

La evauacion de la exposicion involucra la toma de varias decisiones que influyen
substancialmente en la calidad de |os resultados. Los aspectos més importantes son:

o Definicion del escenario fisico . Las decisiones que se toman en este paso estén basadas
en la informacién gque se tenga sobre € areay en la experiencia del evaluador de riesgos.
En primer lugar se tiene que asignar la categoria de uso actual y potencial del suelo, en
base a la informacion recabada por observacion directa del sitio y en los servicios de
informacion gubernamental sobre planes de desarrollo, reglamentacion del uso del sueloy
zonificacion. Las dosis estimadas son diferentes, dependiendo de si € sitio es residencial,
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s se vaconvertir en residencial dentro de un plazo de 10 aflos 0 S es 0 se va a convertir
en comercial/industrial/agropecuario, etc. Las exposiciones probables son de muy distinta
duracion y frecuencia. En segundo lugar, en base a la informacién de muestreo ambiental
y e conocimiento que se tenga sobre la peligrosidad de los toxicos ambientales
detectados, se tiene que seleccionar la lista de substancias de interés y las rutas de
exposicion significativas que existen realmente. En base a estudio de campo, usando
modelos de transporte y destino se seleccionan las rutas que se puedan esperar para €
futuro.

e Seleccion de Modelos de Transporte y Destino.- Se trata de seleccionar modelos que
representen adecuadamente todas las interelaciones conocidas e importantes que definen
el comportamiento dd sitio. Normalmente se cuenta sblo con modelos sencillos y en
algunas ocasiones sin validar.

o Seleccion de los valores de los parametros de exposicion.- Lo ideal es obtener
informacion especifica en e sitio, sin embargo muy frecuentemente no se hace y se usan
valores estandar para muchos de los pardmetros que se usan en la estimacion de la dosis.
Por gjemplo; se fijan valores para tasas de contacto como ingesta diaria de agua, consumo
diario de pescado, etc., o para longitud de los periodos de exposicién por duracion
promedio en un determinado domicilio o en un trabgjo, etc.

Evaluacion delasincertidumbres

La evaluacion de las incertidumbres es un aspecto muy importante en la evaluacion de
riesgos. Algunas de | as fuentes de incertidumbre se pueden cuantificar, alas otras se lesda un
tratamiento cualitativo, pero siempre se analizan. ES conveniente conocer las posibilidades de
gue las incertidumbres se magnifiquen alo largo del proceso de evaluacion.

Identificacion. Lasincertidumbres méas importantes son las siguientes:

» cdidad de los datos de muestreo. Por gemplo; si los datos de concentracion de un
determinado toxico en el suelo no provienen de muestras representativas

» caidad delainformacion que se consultd para asignar categoria del uso actual del sueloy
para hacer la estimacién de |as probabilidades de cambio del uso del suelo

» laeliminacion de substancias de lalista de toxicos a considerar en € estudio

* laeliminacién de rutas de exposicion compl etas.

Se debe de revisar esta informacion para confirmar o revocar las decisiones que s hayan
tomado antes. Los errores que se cometan en estos aspectos pueden llegar a invalidar los
resultados del andlisis de riesgos.

Otras fuentes importantes de incertidumbre son las inherentes a la evaluacion de la
exposicion de los individuos a todas las substancias. Estas incertidumbres son introducidas
por:

* los datos de muestreo
» los modelos usados para estimar concentraciones de exposicion, en la ausencia de datos
experimentales



» la seleccidon de niveles de los pardmetros de insumos que no estén basados en datos
experimentales

» Lasincertidumbres adicionales que se introducen cuando se combinan las exposiciones a
varias substancias por varias rutas de exposicion.

Es conveniente tener en cuenta y evaluar e posible efecto de las suposiciones méas
importantes gue se tienen que hacer en la derivacion de los model os como son:

* lade suponer linearidad de respuesta
* homogeneidad
» condiciones de régimen estacionario o de equilibrio, etc.

Las distintas suposiciones pueden tener efectos diferentes en los resultados. Es necesario
identificar las suposiciones claves, indicando €l orden de magnitud de la sobrestimacion o
subestimacién del riesgo.

Si no se dispone de datos de campo para validar un modelo, se puede hacer un andlisis de
sensibilidad limitado, para indicar la magnitud de la incertidumbre asociada a uso de ese
modelo.

Es conveniente identificar cudles de estos parametros tienen mas influencia en los resultados
y los efectos sobre los resultados del hecho que se hayan dado valores estandar a los
pardmetros de exposicion y de transporte. Lo anterior se determina por andlisis de
sensibilidad o por opinion de expertos. En € andlisis de sensibilidad se calculan os riesgos
dando diferentes valores a los parametros y observando su efecto sobre |os resultados.

Andlisis. ldealmente se deberia hacer un seguimiento a lo largo de todo e proceso de
evaluacion de riesgo de cada una de las incertidumbres asociadas al célculo de las
exposiciones y asi, caracterizar sus efectos sobre los resultados finales. A continuacion se
describen agunas formas de como evaluar las incertidumbres en forma cuantitativa,
semicuantitativay cualitativa.

Método Cuantitativo. El método cuantitativo se puede aplicar cuando los modelos son
sencillos y se conocen bien los valores de |os pardmetros de insumo. En este caso, €l primer
paso sera la caracterizacion de las distribuciones de probabilidades de los valores de las
variablesy, € segundo serd e estudio de la propagacion de las incertidumbres de los valores
de las variables, a través del proceso de calculo, usando métodos analiticos (series de Taylor
de primer orden) o por métodos numeéricos (simulacién Montecarl0).

Los métodos analiticos son posibles cuando se trata de pocas variables con distribuciones
conocidas y de funciones lineales. En los casos mas complgos se usan los métodos
numéricos.

Los andlisis de primer orden, con series de Taylor, estan basados en la suposicién de que la
varianza total de la variable de salida del modelo, es una funcién de las varianzas de las
variables individuales de entrada a modelo y que la sensibilidad de la variable de salida es
una funcion de las variables de entrada. La sensibilidad de la variable de salida se define
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como la primera derivada de la funcion o modelo. La derivada se puede generar en forma
analitica o numérica.

En la simulacion Montecarlo se estima una distribucion de exposiciones o riesgos por medio
de laresolucion repetitiva de las ecuaciones del modelo. Se necesita definir la distribucion de
probabilidades para cada variable del modelo. De la distribucion de riesgos que resulta se
puede seleccionar un determinado percentil (por gemplo € 95 en e caso de distribucién de
exposiciones).

Las técnicas cuantitativas requieren de la definicion de las distribuciones de todas las
variables de entrada y de la covarianza que existen entre ellas. El valor de estos métodos
disminuye rgpidamente, si no se conocen bien las distribuciones de una o més variables y, s
se tienen que suponer los valores y las distribuciones de algunos de los pardmetros. Las
técnicas cuantitativas se vuelven més dificiles de documentar y revisar, a medida que
aumenta el nimero de variables en el modelo.

El llevar acabo € andlisis cuantitativo de las incertidumbres a veces lleva a una falsa
percepcion de confiabilidad en los resultados. Aun en los andlisis mas compl etos no se puede
estar seguro de que se tomaron en cuenta todas | as fuentes de incertidumbre y que se tomaron
en cuentatodas las covarianzas.

M étodos Semicuantiativos. Con frecuencia la informacion disponible es insuficiente para
describir la distribucion de valores de las variables, pero si se pueden conocer 10s rangos
dentro de los cuales toman valores |os parametros. En esta situacion se pueden hacer estudios
de sensibilidad de la variable de salida, determinar cudles variables tienen mas influencia en
los resultados y calcular los rangos dentro de los cuales puede tomar valores la variable de
salida. Se calcula € rango de la variable de salida del modelo (exposicion) que resulte de
suponer las combinaciones de val ores extremos 0 medios de |os pardmetros de entrada.

La caracterizacion de las incertidumbres por medio de este método, se puede hacer
presentando |os rangos de las exposiciones o riesgos calculados en el andisis de sensibilidad
y, por la descripcion de las limitaciones en los datos que se usaron para estimar rangos
plausibles de |as variables de entrada del modelo.

Método cualitativo. En la mayoria de los casos este es e método mas adecuados para
presentar € andisis de incertidumbres. Se describe en forma cuantitativa o cualitativa la
incertidumbre de cada pardmetro y se indica simplemente la influencia posible de estas
incertidumbres en la estimacion final del riesgo en base a conocimiento que se tenga de cada
modelo.

En seguida se hace un resumen de la informacién y las incertidumbres que pueden estar
asociadas a esas informaciones, que es conveniente tener ala mano cuando se esta haciendo
este tipo de andlisis:

* lista de los pardmetros de evaluacién de la exposicion tales como: velocidad de
infiltracién, duracion de la exposicion, factores de bioconcentracion, peso corporal, etc.

» listadelosvalores usados para cada parametro y larazon para seleccionar ese valor

» distribucién de valores de cada parametro sean estos medidos 0 supuestos, considerando,
S es posible, los siguientes: rango total, tipo de distribucion, media (geométrica o
aritmética), desviacion estandar y percentiles especificos (mediana, percentil 95)
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* incertidumbre en valores estadisticos usados en la evaluacién de riesgos (por ejemplo, €l
error estandar de lamedia) o lafalta de datos y calificadores

» direccion y magnitud potencial de las desviaciones en las estimaciones de riesgos
introducidas por las suposiciones hechasy por lafalta de datos.

Las curvas de nivel de riesgo que se calculan en base de exposiciones modeladas, son Utiles
paravisualizar €l efecto posible de contaminaciones actuales o futuras sobre las comunidades
gue viven cercao en € sitio.

Evaluacién de la toxicidad

En la segunda parte de este libro, la cual se denomina Toxicologia Ambiental, se analizé quée
pasa cuando un téxico entra a organismo y como cada individuo expuesto tiene sistemas
bioquimicos para responder a la agresion quimica, que mecanisticamente pueden ser iguales,
pero que pueden ser cuantitativamente diferentes, dependiendo de diversos factores ya sean,
ambientales o propios de cada organismo. Se presentaron |os mecanismos por medio de los
cuales los toxicos causan dafios, asi como los factores que tienen influencia sobre esa
respuesta. Lo presentado en esas secciones ayuda a explicar la respuesta toxica y su
variabilidad. También se vio como la magnitud de las respuestas toxicas estan determinadas
por la cantidad del téxico que llega activo al tejido blanco.

Evaluacion de la toxicidad, es la seleccion de los valores adecuados de los parametros
gue miden la peligrosidad de las substancias toxicas presentes en € sitio, acompanados
por la calificacion de la calidad de esa informacion. El parametro que se usa en
evaluacion deriesgoses el indice detoxicidad.

I nfor macion sobr e toxicidad

La informacion sobre toxicidad es critica en €l proceso de evaluacion de riesgos, sin
embargo, la cantidad de datos sobre toxicidad es muy limitada y no es facil estimarla. La
derivacion e interpretacion de los indices de toxicidad requiere de experiencia.

La EPA acumula informacion sobre la potencialidad de que un determinado compuesto sea
un téxico (cancerigeno o no-cancerigeno). Puede provenir de estudios epidemioldgicos
controlados, estudios clinicos, estudios farmaco-toxicoldgicos con animales experimentales,
asi como, informacion de apoyo provenientes de estudios in vitro y estudios comparativos
entre estructuray actividad.

Los resultados de los estudios epidemiol 6gicos bien disefiados y conducidos que muestran
una correlacion positiva entre un agente y una enfermedad, presentan la evidencia méas
convincente de que € compuesto es un téxico para humanos. Las bases de datos sobre
toxicidad contienen muy poca informacion de efectos toxicos observados en humanos,
porque normalmente las exposiciones no son intencionales y por 1o tanto no son estudios
controlados.

Si no se cuenta con informacion proveniente de estudios con humanos, 1o que se hace es
inferir el potencial de una substancia para producir efectos adversos en e hombre, a partir de
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informacion obtenida con mamiferos experimentales (ratas, ratones, congjos, cuyos, perros o
mMonos).

Hay ocasiones en gue las observaciones con animales son de relevancia incierta para
humanos. Se considera més probable que un agente tendra efectos adversos en € hombre, si
éstos se observan en diversos experimentos con animales de diferente especie, cepa, en
ambos sexos, Y por diferentes rutas de exposicion. Se le da més credibilidad a los resultados,
s se tiene informacion proveniente de estudios de metabolismo comparado, que demuestren
gue la substancia experimenta biotransformaciones similares en e animal de laboratorio y en
el hombre.

Los estudios de los efectos de un compuesto sobre poblaciones microbianas y células en
cultivos de tejidos proporcionan informacién sobre su toxicidad. Por ejemplo; se refuerza la
sospecha de que un compuesto es cancerigeno si se demuestra in vitro que produce dafio al
ADN, aberraciones cromosomales, transformacion de células y es mutagénico. Estos
resultados también dan informacién sobre e mecanismo potencial de carcinogenicidad. Por
otro lado, los resultados negativos en estos estudios de genotoxicidad de corta duracion, no se
consideran que son suficientes para desechar los resultados obtenidos en estudios de
carcinogenicidad de larga duracién con animales.

Los estudios de Estructura-Actividad (o seala prediccion de actividad toxigénica basada en el
andlisis de la estructura quimica) son otra fuente potencial de informacion de apoyo. En
algunos casos, se usa la informacion sobre toxicidad de un compuesto para estimar la
actividad de otro compuesto de estructura parecida para € que no existe informacion
experimental.

La EPA esta estudiando la adopcion de nuevos lineamientos para hacer la evaluacion de
riesgos de cancer en sitios contaminados. La metodologia actual esta basada en los
conocimientos que existian hace mas de 10 afios, esta modificandose para dar mayor peso a
los estudios de genotoxicidad, reflejando el incremento en la confianza que se tiene en €
resultado de estos estudios, después del desarrollo, durante esta década, que han
experimentado las distintas técnicas de laboratorio.

El primer paso en la evaluacion de latoxicidad es obtener la informacion sobre los dafios que
pueden producir los toxicos presentes en €l sitio. Se obtiene la informacion sobre peso de la
evidencia de que €l compuesto es cancerigeno humano o téxico para el desarrollo, asi como
los indices que corresponden a los distintos modos de accién de la substancia (cancerigenos,
no-cancerigenos, toxicos para € desarrollo) correspondientes a los distintos periodos de
exposicion y vias de exposicion.

La mayoria de los indices de toxicidad publicados se calcularon en base a los niveles de
efectos criticos observados experimentalmente, en donde se midieron las dosis suministradas
y no las dosis absorbidas. Cuando se obtienen valores cal culados usando dosis absorbidas, es
necesario transformarlos a val ores equival entes en dosis suministradas.

La EPA ha hecho € trabagjo de analizar la informacion toxicoldgica de buena calidad que
existe y la ha acumulado en varias tablas electronicas para consulta en linea o en
publicaciones periddicas. Estas tablas constituyen las mejores fuentes de informacién sobre
indices de toxicidad disponible. Las mas importantes son:

TOXICOLOGIA AMBIENTAL: Evaluacion de Riesgos y Restauracion Ambiental 121
© 2001 The University of Arizona http://superfund.pharmacy.arizona.edu/toxamb/



Sistema IRIS IRIS (Integrated Risk Information System) es una base de datos gque contiene
informacion actualizada sobre toxicidad y la normatividad para € uso de numerosas
substancias. SAlo esta disponible para consulta en linea y se puede accesar desde la pagina
electronicadela EPA.

IRIS contiene los valores verificados de las DAR y de los Factores de Pendiente y especifica
el nivel de incertidumbre usados en la derivacion de DdR.

La base de datos consiste de una coleccion de archivos que se van actualizando a medida que
la informacion cientifica se revisa. Se tiene un archivo por cada substancia. Se agregan
nuevos archivos a medida que la informacion va estando disponible. Hasta 1998, se cuenta
con archivos para mas de 500 substancias.

Los archivos contienen la siguiente informaciéon cuantitativa arreglada en las siguientes
categorias:

* DdR cronicas paraviaoral einhalada

» Factores de Pendiente y Unidades de Riesgo para exposicion cronica por via oral o por
inhalacion

» HA paraaguapotable

* Reslimenes de la normatividad que aplicala EPA

e Datos suplementarios sobre peligros agudos para la salud, asi como informacion
fisicoquimica

» Bibliografia sobre los estudios toxicol 6gicos hechos con la substancia

La base de datos IRIS no contiene informacion sobre toxicidad a niveles de exposicion
mayores que | os efectos criticos.

Con €l proposito de ggemplificar el contenido de los archivos en la base IRIS se presenta en el
apéndice laimpresion del archivo del arsénico tal como aparecia a mediados de 1998.

Los indices gque estén esperando la decisién de los grupos de trabajo para ser declaradas como
valores verificados se les conoce como indicesinterinosy no aparecen en IRIS.

Tablas HEAST. Las tablas HEAST (Heath Effects Assessment Summary Tables)
contienen informacion sobre DAR y Factores de Pendiente interinos, asi como otros datos de
toxicidad de algunas substancias. Tienen informacion bibliogréfica sobre estudios de
toxicidad. Estas tablas son de gran utilidad cuando la informacion que se necesita no se
encuentraen IRIS. Las tablas se publican trimestralmente.

Otros Documentos. Cuando no se encuentra informacion, en las fuentes arriba
mencionadas, sobre la toxicidad de la substancia de interés, se pueden consultar otras
publicaciones que contienen informacion general, tales como los documentos que especifican
criterios de calidad de agua potable y pureza del aire.

La ATSDR (Agency for Toxic Substances and Disease Registry) publica una serie de
documentos que se llaman Perfiles Toxicolégicos. Contienen informacion general sobre
toxicidad y niveles de exposicién asociados con letalidad, cancer, genotoxicidad,
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neurotoxicidad, toxicidad para € desarrollo y la reproduccién, inmunotoxicidad y toxicidad
sistémica (hepética, renal, respiratoria, cardiovascular, gastrointestinal, hematoldgica,
musculo-esquel ética y dermo/ocular). Los Perfiles contienen informacion sobre los efectos
toxicos observados en e hombre y en los animales, por ruta de exposicion y duracién (aguda,
intermedia, cronica). Los perfiles también incluyen capitulos sobre propiedades
fisicoquimicas y métodos analiticos.

Los Perfiles Toxicologicos de ATSDR son adecuados para obtener informacion en forma
rapida de los efectos adicionales a la salud que puedan ocurrir por exposiciones de mayor
nivel que los que producen los efectos criticos.

Es conveniente hacer notar que ATSDR y EPA definen en forma diferente algunas de las
variables que entran en € calculo de los indices de toxicidad. ES necesario tener cuidado a
mezclar 1os datos provenientes de estas dos fuentes de informacion.

Seleccion de indices de toxicidad.

Después de que se ha recolectado la informacidon de toxicidad para los compuestos en
cuestion, el siguiente paso es identificar los indices de toxicidad que se van a usar para
estimar |os efectos asociados con las exposiciones especificas que se desean evaluar.

En primer lugar, en base alainformacién generada sobre exposiciones, se seleccionan:

* los Factores de Pendiente para | os cancerigenos,
» lasDdR pararespuestas a no-cancerigenos y toxicos para el desarrollo.
Se seleccionan los indices de acuerdo alas condiciones que se presentan en el|sitio:

» periodos de exposicion (cronicos, subcronicos 0 agudos)
» viasdeexposicion (oral, inhalacion y cutanea).
Las fuentes preferencial es de informacion son las tablas enumeradas en la seccién anterior.

DdR para Efectos No-cancerigenos
Se usan:

* las DdR cronicas para periodos de exposicién mayores de 7 afios,

* las DdR subcronicas para exposiciones de 2 semanas a 7 afios

e lasHA dely 10 dias para exposiciones orales de menos de 2 semanas. De acuerdo con la
EPA los AH de 1 dia se pueden usar para exposiciones de hasta 5 dias y las HA de 10
dias se pueden usar para exposiciones de hasta 2 semanas.

» Las DdR de desarrollo se deben utilizar para exposiciones Unicas y para exposiciones de
muy cortaduracion (1 dia).

Para algunas substancias y para algunas exposiciones se pueden usar mas de una DdR.

Debido a que algunos cancerigenos también presentan efectos no-cancerigenos, es
conveniente localizar las DR para estos compuestos. Las DdR para cancerigenos estan
derivadas para efectos no-cancerigenos y no se debe de suponer que se esta logrando
proteccion contra carcinogenicidad.
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3.3.33

Factor es de pendiente par a efectos cancer igenos

En este paso de la evaluacion de la toxicidad se identifican los indices apropiados para

evaluar los riesgos de carcinogenicidad asociados con las exposiciones evaluadas. Primero,

con base a los resultados de la evaluacion de la exposicion, se identifican las rutas de

exposicion a los cancerigenos potenciales. Se obtienen los Factores de Pendiente para los

agentes identificados usando las jerarquias de fuentes presentadas anteriormente. Se deben

encontrar los q;* para todos los agentes clasificados como cancerigenos humanos

comprobados y probables que se hayan encontrado en €l sitio.

I nformacion contenida en la evaluacion de la toxicidad.

Laevaluacion de latoxicidad debe de contener la siguiente informacion:

» Factores de Pendiente para todos |os cancerigenos

» Clasificacion por peso de la evidencia de todos |os cancerigenos

» Tipo de cancer producidos

* DdR croénicas, subcronicas o de corta duracion para todas las substancias, incluyendo los
cancerigenos

» Efectoscriticos en los que se basan las DdR

e Discusion de las incertidumbres, FIsy FM utilizados para derivar cada DdR, y grado de
confiabilidad de las DdR ( alto, medio, bajo)

» Especificar si los indices de toxicidad estan calculados en base alas dosis suministradas o
absorbidas

» Datos farmacocinéticos que puedan calificar las extrapol aciones de animales a humanos

* Incertidumbres en las extrapol aciones de ruta a ruta.

Incertidumbre en la evaluacion de la toxicidad Se debe andizar la informacion sobre las

incertidumbres inherentes a los indices de toxicidad para todas las substancias que

contribuyen mas significativamente alos riesgos de cancer y alos indices de peligro.

El andlisis se hace en base a los siguientes factores:

» peligros cudlitativos (o sea potencialidad de toxicidad para humanos)

» derivacién de los indices de toxicidad

e informacion con humanosy animales

e duracién dd estudio (uso de datos crénicos para estimar DdR subcrénicas) vy
consideraciones especiales

e potencialidad de interacciones sinérgicas 0 antagénicas con otras substancias a las que
puedan estar expuestos |os mismos individuos

» caculo de riesgos de cancer para exposiciones vitalicias sobre |a base de exposiciones de
mas corta duracion
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Para cada substancia no incluida en la evaluacion cuantitativa de riesgos por falta de
informacion toxicoldgica adecuada, el evaluador deberd proporcionar la informacion
siguiente:

» posibles efectos sobre la salud
e posibles consecuencias sobre € estudio de riesgos causadas por la exclusion.

Estimacién de riesgos

Como se menciond antes, € riesgo se calcula por separado para cancerigenos y no
cancerigenos. Para este ultimo caso se calculan los Cocientes de Peligro dividiendo el valor
de la dosis suministrada por cada ruta entre el valor de la dosis de referencia. Se deben
seleccionar las DdR para los mismos periodos y vias de exposicion que se usaron en la
estimacion de las dosis suministradas/absorbidas. La dosis suministrada para €l calculo de
riesgos de cancer se debe estimar para exposiciones por todo el periodo vital (70 afos).

Prueba de consistenciay validez

Los nimeros que se comparen en la estimacion de riesgos, ademas de ser validos, deben ser
consistentes entre si.. ES necesario probar la validez de las suposiciones claves mas comunes
gue se hicieron en los estudios de exposicion y de toxicidad para cada toxico y ruta de
exposicion evaluada. Estas suposiciones incluyen los periodos de promediaciéon de las
exposiciones, la via de exposicion y los gjustes de la absorcion. El principio basico, en este
caso, es asegurarse que las estimaciones de exposicion correspondan tan cercanamente como
sea posible con las suposiciones utilizadas en € desarrollo de los indices de toxicidad.

Periodos de promediacion de la exposicion. Si los indices de toxicidad estan basados en
exposiciones vitalicias, entonces la evaluacion de la exposicion debera estar expresada en los
mismos términos.

Para estimar riesgos de cancer se deben usar promediaciones de exposiciones vitalicias, y S
se tienen exposiciones mas cortas, éstas deben expresarse en equivalentes de exposiciones
vitalicias.

Para evaluar efectos no-cancerigenos para exposiciones no vitalicias, no se deben comparar
DdR cronicas con exposiciones de més corta duracion. En su lugar se deben usar DdR
subcrénica o para exposi Ciones cortas.

Las exposiciones usadas en los estudios de toxicidad deben ser semejantes a las duraciones
de las exposiciones evaluadas en € sitio, para que las estimaciones de los riesgos sean
suficientemente conservadoras y protgan adecuadamente la salud humana, particularmente
en los efectos subcrénicos y de corta duracion. Si no se cuenta con datos de toxicidad para
exposiciones de corta duracion, se pueden utilizar las DAR crénicas como un valor inicial. Si
larelacion de ladosis de exposicion de corta duracién ala DdR crénica es menor ala unidad,
entonces hay muy pocas probabilidades de que se presenten efectos adversos. Si este cociente
es mayor que 1, se deben localizar o producir valores de DdR para €l periodo adecuado, y asi
confirmar la existencia de una amenaza significativa parala salud.

Via de exposicion. Se debe confirmar que los indices de toxicidad para cada ruta de
exposicidn sean consistentes con la via de ingreso del téxico ambiental (o sea oral con oral,
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inhalacioén con inhalacion, etc.). Cuando las substancias tienen efecto en € sistema de
ingreso, no es posible extrapolar los indices de toxicidad de una via a otra. Por gjemplo; un
indice de toxicidad basado en la aparicion de tumores localizados en los pulmones, que
resultan solamente de la inhalacion de la substancia, no serd apropiado para estimar €l riesgo
cuando en €l sitio sdlo se observa una exposicion cutanea. En la actualidad, sélo se considera
(por la EPA) como apropiado que se extrapolen a exposicion dérmica, indices desarrollados
con exposiciones oraes. No se recomienda que se extrapolen indices derivados por
exposicién por inhalacion para usarse en evaluacion de riesgos por exposicion oral, aunque
en algunas ocasiones si se hace.

Las DdR de inhaacién (DdRi) obtenidas en IRIS, normamente estaran expresadas como
concentraciones en e aire ambiente (unidades: mg/m®) y no como dosis administradas
(mg/Kg.x dia). Sera necesario transformar las unidades para que sean las mismas unidades en
las que se calculen las dosis suministradas estimadas en la evaluacion de la exposicion. Se
tiene que multiplicar la DdRIi por 20 para considerar e volumen de aire inhalado por una
persona por dia expresado en metros cubicos, y dividir por 70 que es peso promedio de la
poblacion expresado en kilogramos.

Ajustes a la absorcion. Debe de corroborarse que las exposiciones y los indices de
toxicidad estén ambos expresados como dosis suministradas 0 como dosis absorbidas. Con la
excepcion de las exposiciones dérmicas, los indices en las tablas de la EPA estén referidos a
las dosis suministradas. En €l caso de las exposiciones cutaneas los indices se calculan con
las dosis absorbidas.

Los gjustes que hay que hacer para transformar de un tipo de dosis a la otra, dependen de la
informacion de toxicidad disponible. La evaluaciéon de exposicion por exposicion cutanea
esta expresada como los miligramos de la substancia absorbida por Kg. de peso corpora por
dia. Es necesario derivar un indice de toxicidad basado en dosis absorbidas. Hay algunas
substancias como e TCE, para las cuales los indices de toxicidad estan basados en dosis
absorbidas. En este caso las exposiciones se tendran que modificar para que reflgen dosis
absorbidas.

En algunas ocasiones, es conveniente, corregir por diferencias entre las eficiencias de
absorcién por medio de exposicion por € emplo; alimentos, suelos 0 agua por via oral y agua
o particulas por inhalacién, aunque no siempre se recomienda hacerlo. S6lo s se tienen
argumentos de peso que justifigue la correccion.

Los valores de DAR y FP para ingestion (via oral) publicados, normalmente suponen
ingestion en solucion acuosa, aunque en muchas ocasiones |0s experimentos usaron aceite de
maiz como vehiculo. Esto proporciona un factor de incertidumbre adicional.

3.34.2 Riesgospor substanciasindividuales
3.34.2.1 Efectoscancerigenos
Para cancerigenos, 10s riesgos se estiman como € incremento en la probabilidad de que un
individuo desarrolle cancer durante su periodo vital como resultado de la dosis suministrada
por la exposicion a un agente cancerigeno. O sealo que se calcula es el incremento del riesgo
de desarrollar cancer.
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El Factor de Pendiente (FP) convierte directamente los insumos diarios estimados
promediados para el periodo vital en e incremento del riesgo de que un individuo desarrolle
cancer. Debido a que las dosis alas que se exponen los individuos en e medio ambiente son
generamente muy pequefias comparadas con las que se utilizan en experimentos con
animales, se supone que la relacion dosis-respuesta es lineal (la parte de dosis bgjas en la
curva dosis-respuesta obtenida por extrapolacién a dosis cero usando el modelo multipasos
del cancer). Bgjo esta suposicion e factor de pendiente es una constante y € riesgo sera
directamente proporcional aladosis.

Riesgo = Dsx FP

Donde: Riesgo es la probabilidad adimensional de que un individuo desarrolle cancer,
Ds es el Insumo diario crénico promediado durante 70 afios en mg/Kg. x dia

FP es el factor de pendientey tiene las unidades de 1/(mg/Kg. x dia).

La ecuacion anterior es valida a niveles bajos de riesgos (por abagjo de 0.01). Si los riesgos
SoN mayores se tendra que usar otra ecuacion:

Riesgo =1 —exp (-Dsx FP)

Donde las variables se definen igual que en la ecuacién anterior.

Debido a gque los valores de FP son a menudo € limite superior de confianza al percentil 95
de la probabilidad de respuesta basado en datos de experimentacion con animales utilizando
el modelo de multipaso para extrapolar a dosis bajas, € riesgo de cancer estimado sera
generalmente una estimacion alta. Esto significa que se tiene confianza del que €l riesgo real
no excedera e riesgo estimado por este modelo y que o mas probable es que sea menor a
gue se predijo.

El incremento en el riesgo de cancer que es permisible depende de la legidacion de un pais.
El valor que se considera socialmente aceptable en los Estados Unidos es de una probabilidad
de10*a10”y e nivel para cada substancia es especificada por EPA.

Efectos no-cancerigenos

La medicién usada para describir el potencial de que ocurra una toxicidad de no-cancerigeno
en un individuo no esta expresada como la probabilidad de que un individuo sufra un efecto
adverso. En su lugar €l potencial de efectos no-cancerigenos se evalla comparando € nivel
de exposicion especificado durante un determinado periodo (por jemplo el periodo vital) con
una dosis de referencia derivada para un periodo similar de exposicion Esta relacion de
exposiciones a toxicos se le denomina Cociente de Peligro y se define asi:

Cociente de Peligro = DDdR
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Donde:  Ds = Nivel de Exposicion (0 insumo o dosis suministrada)
DdR = Dosis de Referencia

Ds y DdR deben de estar expresadas en las mismas unidades y representar el mismo periodo
de exposicién (o sea cronica, subcrénica o de corta duracion) y lamismavia de exposicion.

Este cociente supone de que hay un nivel de exposicién (DdR) abajo del cua es poco
probable que se presente un efecto adverso, ain en poblaciones sensible. Si los niveles de
exposicidn exceden este valor, entonces existe € peligro de que potencialmente se presenten
efectos no-cancerigenos. En general entre mayor sea el valor del cociente arriba de la unidad
mayor sera la preocupacion de que se presente un efecto. El valor del cociente no debe de
interpretarse como una probabilidad de que se presente un efecto adverso. La curva dosis-
respuesta no es lineal asi que no hay proporcionalidad directa a valores muy superiores a la
DdR. Las exposiciones cronicas (7afios 0 méas) como las que experimentan los usuarios de
servicios de agua potable y los residentes del sitio son importantes siempre, las subcrénicas
(2 semanas a 7 afios) como las que experimentan estudiantes de secundaria que van solo tres
anos a una escuela localizada en € sitio, son frecuentemente de interés. Las exposiciones de
corta duracién sélo son importantes si hay toxicos para el desarrollo presentes en € sitio.

Riesgos agregados de varias substancias

Los riesgos de cancer y los coeficientes de peligro que se calculan por la exposicion a una
mezcla de varias substancias, al sumar los riesgos por la exposicion a cada substancia
individual, puede resultar en una subestimacién del riesgo de exponerse a todas en forma
simultanea.

El calculo de riesgos por exposicion a mezclas, se hace suponiendo que los efectos son
aditivos a menos que se tenga informaci on especifica sobre las mezclas que se presentan en el
sitio y normalmente no se cuenta con esa informacion.

El modelaje del movimiento de mezclas en el ambiente es dificil, dado que es probable que
los diferentes componentes de la mezcla se comporten en forma diferente y, la mezcla vaya
cambiando de composicion a medida que se mueve a lo largo de la ruta de exposicion. El
hecho de que se desprecien los efectos de potenciacion o de antagonismo entre |os toxicos
presentes en la mezcla, incrementa | as incertidumbres sobre la validez de | os resultados.

Efectos cancerigenos

La ecuacion para € célculo de riesgo de cancer que se presenta mas abgjo estima €
incremento del riesgo de un individuo de contraer cancer por exposicion vitalicia a varios
cancerigenos.

El modelo de simple sumatoria de riesgos es adecuado para riesgos ambientales. Las
suposiciones que se hacen son:

» Quelasdosisde cada unade las substancias es pequefia
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» que hay independencia de accién para todos |os compuestos involucrados, 0 sea que; no
hay efectos quimicos sinérgicos o antagénicos y que todas las substancias producen €l
mismo efecto: cancer. Cuando los riesgos totales son menores de 0.1, la diferencia que se
calcula con esta suposicion es despreciable con respecto a los efectos que se estimarian
usando model os mas estrictos.

Si alguna de estas suposiciones no se cumplen entonces tendremos sobrestimaciones o
subestimaciones del riesgo real por la exposicion mdltiple. Asi pues, se calculad riesgo total
de cancer para cada ruta sumando los riesgos presentados por cada substancia. El riesgo de
cancer gue resulte se debe expresar con sélo una cifra significativa.

Riesgor = Riesgo; + Riesgo, + Riesgos + ...

Donde: Riesgor = Riesgo total de cancer
Riesgo; = Riesgo estimado parala substancia 1
Riesgo, = Riesgo estimado parala substancia 2, etc.

Es conveniente considerar las limitaciones de estaforma de calcular €l riesgo de exposiciones
simultaness:

* Los FP representan el limite superior de confianza percentil 95 de la potencia del
cancerigeno, como los percentiles 95 no son estrictamente aditivos, € riesgo de cancer
calculado se vuelve artificialmente més conservador. S uno o0 dos componentes de la
mezcla son los gue dominan €l riesgo & problema es menor

» El calculo deriesgo total descrito le dael mismo peso alos cancerigenos independiente
de su clasificacion como A, B o C. Esto es equivaente a dar la misma validez a los datos
derivados de trabgos con animaes experimentales o provenientes de estudios de
poblaciones humanas

» laaccién de dos cancerigenos puede no ser independiente.

Efectos no-cancerigenos

Para evaluar €l potencia total de efectos no-cancerigenos producidos por la exposicion
simultanea a méas de una substancia, se ha desarrollado el cllculo del Indice de Peligro (HI).

Se hace |as siguientes suposiciones:

* que se pueden producir efectos adversos para la salud por la exposicion a una
mezcla de varias substancias, aunque la concentracion de cada una de ellas esté
por abajo de los niveles de tolerancia

* lamagnitud del efecto adverso sera la suma de los cocientes de peligro obtenidos
dividiendo los niveles de exposicion Ds por su respectivo DdR.

El Indice de Peligro es igua a la sumatoria de los Cocientes de Peligro. Las DS y las DdR
deben representar los mismos periodos de exposicion (crénicas, subcronicas y de corta
duracion)
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HI = (Ds]_/Dde) + (Dsz/DdRz) + (Dsg/DdR3) + ...

Donde: HI es e indice de peligro y las DS y las DdR representan las dosis
suministradas a nivel delas EMR y las Dosis de Referencia para cada substancia

Cuando la sumatoria es mayor que la unidad se interpreta como que existe el peligro de que
Se presenten efectos adversos.

Si la Ds de cualquiera de los componentes de la mezcla excede su DAR hara que € Indice sea
mayor que uno, sin embargo el Indice puede llegar a uno, ain si la Ds de ninguno de los
componentes de lamezcla por si sola excede su DdR.

Recuérdese que se tienen que considerar también los efectos no-cancerigenos de los
cancerigenos presentes.

Los Indices de Peligro para exposiciones cronicas, subcrénicas y de corta duracion se
calculan por separado usando las DAR y las Ds adecuadas, tal como se presenta en €
siguiente cuadro:

Hic = (Dc/DdRc); + (De/DARC); + ...
His= (DsDdRs); + (Ds/DdRS); + ...
Hia=(Da/DdRa); + (Da/DdRa), + ...

Donde: Hlc, Hils y Hla son los indices de peligro crénicos, subcronicos y por
exposiciones agudas respectivamente. D¢ son las dosis diarias cronicas, Ds son las
dosis diarias subcrénicas y Da son las dosis diarias para exposiciénes agudas (de un
diaa 2 semanas). DdRc, DdRs y DdRa son las dosis de referencia cronica, subcronica
y para exposiciones Unicas 0 agudas respectivamente. Para exposicion oral a toxicos
en el agua potable se pueden usar las HA en lugar de DdRa

Estaformade calcular @ efecto de mezclas tiene varias limitaciones:

e Como ya se menciond antes, € nivel de peligro no se incrementa linealmente a medida
gue se acerca o se excede laDdR

e Seusan indistintamente valores de las dosis de referencia que podrian no ser compatibles
por: @) provenir de estudios que tengan niveles de precision y exactitud diferentes b) que
incluyan diferentes ajustes por factores de incertidumbre y de modificacion, por
extrapolacién de animales a humanos, de LOAEL a NOAEL, de un periodo de exposicion
a otro ¢) no estar basadas en la misma severidad de efectos d) estar basadas en efectos
criticos que pueden tener significacion toxicol 6gica distinta.

e Lasuposicion de aditividad de las dosis se aplica més estrictamente para compuestos que
inducen & mismo efecto y que tienen & mismo mecanismo de accion. Cuando no es asi €
calculo de Indices de Peligro resulta en un valor sobre estimado.
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Riesgos agregados de varias rutas

En esta seccion se analizan las bases para determinar cuando y como se deben combinar
estimaciones de riesgos en las poblaciones que quedan expuestas a una substancia toxica por
mas de una ruta.

Los individuos pueden estar expuestos, a una substancia 0 mezcla de substancias, por mas de
una ruta de exposicion. Por gemplo; un individuo puede estar expuesto a una 0 varias
substancias provenientes de un sitio de desechos peligrosos, porque consuma agua de un
pozo que se haya contaminado, alimentos contaminados producidos en €l sitio y que inhale
polvos originado en € sitio.

Combinaciones razonables derutas de exposicion

La determinacion de si es conveniente o no combinar los riesgos e indices de peligro
provenientes de dos 0 més rutas de exposicién, de un individuo o grupos de individuos se
hace en dos pasos:

* identificando la combinacién razonable de rutas exposicion
e determinando si es probable que los mismos individuos estardn consistentemente
encarando la exposicién maxima razonable desde mas de una ruta.

Para ello, se identifican las rutas de exposicién que tienen el potencial de exponer al mismo
individuo o subpoblacién por las distintas vias de exposicidn, asegurandose de que se
consideren las exposiciones, a mas alta concentracion, para los usos actuales y futuros del
suelo. Ejemplo de ello seran; el pozo mas cercano aguas abajo, € receptor mas cercano en la
direccion de los vientos dominantes etc. Los riesgos de cancer y € indice de peligro se
calculan para cada ruta por cada tiempo y via de exposicion en particular. Estos valores no
necesariamente se aplican en otro tiempo o punto de exposicion.

Si dos rutas no afectan a los mismos individuos, los indices de peligro y las estimaciones
deriesgo no se deben combinar.

Una vez que se han identificado las combinaciones razonables de rutas, se examinan para
determinar s los mismos individuos estaran expuestos consistentemente a la EMR
(Exposicion M axima Razonable).

Recuérdese que la EMR para cada ruta de exposicion se estima utilizando valores
conservadores de los parametros (v.g; se usa €l limite superior de confianza percentil 95 para
el volumen de agua consumido, €l limite superior de confianza percentil 95 del promedio de
las concentraciones de tdxico contactadas) Recuérdese también que algunos parametros de
exposicién no son predecibles en €l espacio y en e tiempo (v.g; la concentracién maxima de
la pluma de contaminacién del acuifero se puede mover y sobrepasar €l pozo).

En situaciones reales, donde las concentraciones varian con € tiempo y el espacio, es dificil
gue un individuo enfrente la EMR en més de una ruta al mismo tiempo. Unos individuos es
posible gue enfrenten la EMR en unarutay otros individuos en otraruta. S6lo s se encuentra
justificable la suposicion clave de que la EMR de mas de una ruta se aplica a la misma
subpoblacion, entonces los riesgos de |as rutas se deben de combinar.
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3.34.43

En algunas situaciones, pudiera resultar apropiado combinar los riesgos de EMR de una ruta
con la estimacion de riesgos de otra ruta, los cuales han sido derivados a partir de valores més
tipicos de los pardmetros de exposicion. En esta forma, las estimaciones resultantes de los
riesgos de combinacion de rutas pueden relacionarse mejor con las condiciones de EMR.

Suma deriesgos de cancer

Se asume que los riesgos de cancer provenientes de la exposicion a varias rutas son aditivos,
siempre y cuando sean paralos mismos individuos y para los mismos periodos de exposicion,
0 Sea que S se tienen exposiciones de corta duracion, éstas deberan expresarse como
fracciones de exposiciones vitalicias. La sumatoria se representa en la siguiente ecuacion:

Riesgo de Cancer por Exposicion Total = Riesgo (ruta 1) + Riesgo (ruta2) + ...

Un modelo més exacto incluye términos para interacciones entre los efectos. Las diferencias
entre las dos ecuaciones para riesgos menores de 0.1 son despreciables.

Suma deindicesde peligro

Para estimar el potencia total de efectos no-cancerigenos para varias rutas, se calcula por
separado € Indice de Peligro Total para cada periodo de exposicion, ya sean; cronica,
subcrénicay de corta duracién, utilizando la siguiente ecuacion:

Hlt=HI; +HIl,+ Hlz+ ...

Donde: Hit es e Indice por Exposicion Total que se calcula para cada periodo
de exposicién. Hly, HI,, Hlz son los indices de peligro calculados para cada ruta de
exposicién para cada periodo de exposicion.

Cuando € Hly de un individuo o subpoblacion excede la unidad se considera que €l sitio
puede presentar efectos adversos no-cancer.

El valor de Hlt puede ser mayor de la unidad, aun si todos los HI de cada ruta son menores de
1. Si e HIt se obtuvo combinando exposiciones a mas de una substancia, es conveniente
considerar |a segregacién de las contribuciones de cada substancia.

Las desviaciones son menos importantes s uno o dos compuestos son los responsables de
que el indice de Peligro exceda la unidad. Si HI es mayor de 1, como consecuencia de sumar
varios cocientes de peligro de valor similar, es conveniente segregar 10os compuestos por
efecto y mecanismo de accion y derivar HI para cada grupo.

3.3.4.4.3.1 Segregacion de indices de Peligro
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De la segregacion de indices por efecto y mecanismo de accion puede resultar un trabajo
dificil y laborioso, ya que deben de clasificarse todas las substancias de acuerdo a los
organos blanco y a los mecanismos de accion. Si la segregacion no se hace correctamente
puede resultar en una subestimacion del indice de Peligro.

Si uno de los HI calculados para un tipo de efecto es mayor de 1, entonces es indispensable
segregar el calculo delosHI.

Cuando dos compuestos producen efectos adversos en e mismo 6érgano, aungue sea por
diferentes mecanismos, sus dosis se consideran aditivas.

Si se sabe gue una determinada combinacion potencia los efectos de un agente, por g emplo;
la toxicidad de una mezcla es 5 veces mayor que la suma de las toxicidades de los dos
componentes, entonces |o anterior, se debe de tomar en cuenta para el célculo del indice. Si
existe informacién sobre la mezcla, pero no es suficiente para hacer estimaciones
cuantitativas, entonces se reporta en € informe de evaluacion de riesgos en € apartado de
Suposiciones.

La segregacion de los HI requiere de la identificacion de los efectos principales de cada
substancia, incluyendo aguellos que se observan a dosis mas atas que los efectos criticos,
como en e caso de una substancia que se sabe que puede causar dafio en el higado a una
dosis de 100mg/Kg/diay, ser neurotoxico a una dosis de 250 mg/K g./dia). Las categorias de
los efectos principales son: neurotoxicidad, toxicidad a desarrollo, toxicidad reproductiva,
inmunotoxicidad, y efectos adversos por érgano blanco (hepatico, renal, respiratorio,
cardiovascular, muscul oesguel ético hematoldgico, y dermo-ocular). Se utiliza la DAR como
indice de toxicidad para cada categoria de efecto, como una forma de simplificar las
operaciones y obtener resultados mas conservadores. Se hace esto, independientemente de
gue se estén analizando efectos adversos a la salud que requieran exposiciones mas elevadas
gue €l efecto critico.

Incertidumbres por exposiciones multiples

Las incertidumbres asociadas con el hecho de sumar los riesgos e indices de peligro de varias
substancias son muy importantes en e paso de caracterizacion de riesgos. La suposicion de
gue los efectos son aditivos, ignora la posibilidad de sinergismos y antagonismos entre las
substancias y, también asume que hay similitud en los mecanismos de accion y metabolismo.
Desafortunadamente es muy raro que se tenga informacion cuantitativa sobre interacciones.
En ausencia de informacion, la EPA considera que; tanto los riesgos de cancer como los
indices de peligro son aditivos. Estas suposiciones se hacen para evitar la subestimacion, de
los riesgos de cancer y de los indices de peligro en € sitio.

Es conveniente confrontar los resultados que se obtengan calculando los riesgos por
exposiciones multiples, a través del uso de los métodos descritos y con la informacion
cientifica que se tenga de los toxicos involucrados. Se debe analizar como afectan los
resultados de la evaluacion, |as interacciones conocidas entre |os toxicos, 10 que se sabe sobre
la especificidad sistémica de cada toxico, asi como las diferencias que tengan en sus
mecanismos de accion.
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334.6.1

3.34.6.2

El andlisis se vuelve més importante, si el valor estimado del indice total de peligro es mayor
0 cas igua a uno, cuando cada uno de los indices de peligro para cada substancia en
particular es menor que uno y s la incertidumbre pueda influir significativamente en la
administracion de riesgos en € sitio.

Se debe determinar en base a la informacién existente, sobre la especificidad de 6rganos
blanco y mecanismos de accién, si e tratamiento de los riesgos de cancer como aditivos ,
pudieradar lugar a una sobre o subestimacion del riesgo total.

I nter pretacion delos resultados

En la presentacion de los resultados se deben resaltar las conclusiones mas importante del
estudio.

Esta seccion indica cOmo se deben presentar e interpretar 1os resultados de la caracterizacion
de riesgos. Los resultados de la evaluacion de riesgos de linea base, no se deben tomar como
una cuantificacion absoluta del riesgo. La importancia de los riesgos de cancer y de los
indices de peligro estimados, se encuentra a resaltar las fuentes potenciales de riesgo en €l
sitio, de tal manera que se pueda tratar con ellos, en forma efectiva, en e proceso de
restauracion ambiental.

Discusion delosresultados

La evaluacion de riesgos debe especificar la magnitud y clase de riesgos que se presentan en
el sitio, dentro del contexto de las incertidumbres inherentes a proceso de estimacion de los
riesgos y, sirve de base para disefiar € programa de administracion o manejo de los riesgos.
Esta seccion describe una forma de discusion y presentacién de |os resultados.

La discusion debera resumir los resultados cudlitativos y cuantitativos obtenidos,
calificandolos en base a las incertidumbres y suposiciones que se introdujeron en su
obtencion.

La discusion final de los resultados es un componente clave de la caracterizacion de los
riesgos. La discusion proporciona el medio para situar los resultados numéricos en el
contexto de lo que se sabe y 10 que no se sabe acerca del sitio y, en € contexto de las
decisiones gque se deben de tomar para seleccionar |as alternativas de restauracion.

El contenido minimo de la discusion se presenta en € cuadro que aparece en la siguiente
pagina.

Resumen dela informacién de riesgos

Es conveniente presentar lainformacion de riesgos en formatal, que sea fécil de visualizar la
informacion importante.

A los textos se les puede agregar una tabla que resuma toda la informacion sobre Riesgos de
Céncer y sobre indices de Peligro para todas las rutas y usos del suelo, para todas las
substancias consideradas en la caracterizacion cuantitativa de riesgos e incluir graficas de
barras que permitan a lector identificar de inmediato las rutas que mas contribuyen a la
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exposicion en € céculo del indice Tota de Peligro, asi como textos para identificar las
substancias que determinan los indices de peligro para cada ruta.

Se pueden presentar graficas que hagan mas clara la visualizacion de los impactos de las
diferentes suposiciones e incertidumbres sobre las estimaciones finales de los riesgos de
cancer y los indices de peligro.

Las graficas que relacionan el nivel de riesgo con las concentraciones de las substancias en
los distintos medios con los costos probables de tratamiento, le pueden permitir ponderar con
mayor facilidad las alternativas de restauracion.

En unos parafos findes se deben de resumir los resultados més importantes de la
caracterizacion de riesgos.

Contenido de |a discusion de resultados

1. Confianza de que se identificaron todos los contaminantes claves y discusion de las
concentraciones de los contaminates, comparadas con los rangos de concentraciones
normales en el ambiente

2. Una descripcién de los distintos tipos de riesgos de cancer y otros riesgos para la salud
presente en e sitio (v.g. hepatotoxicidad, neurotoxicidad etc.), distinguiendo entre
aguellos que se sabe se presentan en humanos y 10s que se suponen pueden presentarse en
base a estudios realizados con animales

3. Nivel de confianza en la informacion cuantitativa sobre toxicidad que se usd en la
estimacion de riesgos

4. Presentacion de la informacion sobre toxicidad de las substancias que se detectaron en €l
sitio, pero que no fueron incluidas en la estimacion cuantitativa de |0s riesgos

5. Nivel de confianza en las estimaciones de las exposiciones para las rutas claves y las
suposiciones que se hicieron con respecto alos parametros de exposicion

6. Lacomparacion de la magnitud de los Riesgos de Cancer y de los indices de Peligro con

las metas de restauracion: riesgo de cancer = 10° yHI=1

7. Los factores mas importantes que determinan los riesgos en € sSitio (substancias,
combinaciones de substancias, rutas, combinaciones de rutas)

8. Los factores mas importantes que disminuyen la confiabilidad de los resultados y el
significado de estas incertidumbres

9. Caracterigticas de la poblacion expuesta y comparacion con estudios de salud que se
pudieran haber hecho en €l sitio

10. Si la poblacion potencialmente expuesta es grande, entonces se deben de enfatizar estos
numeros, para que se le de la prioridad adecuada a la limpieza del sitio. Es conveniente
revisar qué tan probable es que una poblacion de tamafio grande esté toda expuesta a la
EMR en forma consistente.

Uso de estudios humanos hechos en € sitio

Las evaluaciones de riesgos, tal como se han descrito en este capitulo, siguen las directrices
establecidas por la USEPA para hacer la evaluacion de riesgos de linea base que
fundamentaran la toma de decisiones de intervenir un sitio contaminado, de acuerdo a lo
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estipulado en la ley conocida como “Superfund”. En esta metodologia no es indispensable
gue se hagan estudios de salud en |as poblaciones expuestas.

S se han realizado en € sitio estudios epidemiol6gicos controlados o algun otro tipo de
estudios sobre la salud, que se consideren adecuados, se deberan utilizar para reforzar las
conclusiones del estudio de evaluacion de riesgos.

Los estudios de salud normalmente sélo proporcionan informacion cualitativa de los riesgos
Yy, no siempre contienen informacién significativa para decidir si un sitio debe de intervenirse
0 no.

Se debe evitar € uso de informacién anecdética o de datos provenientes de estudios que se
puedan considerar sesgados. Reportes aislados, en unos cuantos individuos, de
concentraciones corporaes atas de substancias que se sabe existen en € Sitio, no son
evidencia suficiente que confirme la hipétesis de que estos individuos han recibido
exposiciones significativas provenientes del sitio.

Los reportes aislados de enfermedades o sintomas en unos cuantos individuos viviendo cerca
del sitio, no se pueden tomar como confirmacion de la hipétesis de que las causas de los
efectos sobre la salud de esos individuos son la exposicion a contaminantes provenientes del
sitio. Sin embargo los estudios en la poblacién pueden ser Utiles para reforzar |os resultados
de la evaluacién de riesgos. Por gemplo; s la evaluacion de la exposicion indica que la
poblacion recibe una dosis considerable de plomo prediciendo que se deben presentar niveles
elevados de plomo sanguineo y €l estudio de muestreo biolégico encontré que esos niveles
elevados se presentaron solo en los que estuvieron expuestos al agua contaminada del
acuifero subterrdneo del sitio. Esto proporciona informacién importante de cuaes
exposiciones fueron efectivas y cudles pueden ser las rutas significativas de exposicion.

Debido ala magnitud y nimero de incertidumbres que se asocian a los estudios de salud y a
la evaluacion de riesgos, sOlo es posible hacer comparaciones cualitativas entre los dos
estudios.
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4.1

Proyecto de remediacion

La limpieza de un sitio que contenga substancias toxicas solo se justifica si 1a presencia de
los tdxicos representa un peligro para la salud de la poblacion. Esto quiere decir que antes de
proceder a eliminar o controlar las substancias toxicas en €l ambiente, se deben evaluar los
riesgos que representan, si no se les controla en forma adecuada..

La restauracion ambiental de un sitio contaminado, o0 sea la reduccion de las exposiciones a
niveles tolerables, puede ser un trabajo muy grande y de alto costo cuya magnitud depende
fundamentalmente de lo siguiente:

» caracteristicas del sitio
» aspectoslegaesy normativos
» disponibilidad de tecnologias adecuadas para tratar el problema.

Asi pues, e proceso de limpiar un sitio debe estar perfectamente justificado y disefiado con
todo cuidado.

Antes de iniciar trabajos de restauracion ambiental es necesario hacer un proyecto que defina
el proceso que se va a seguir y, estime larelacion costo/beneficio de la restauracion.

La elaboracion del proyecto normamente incluye trabajo de campo en € sitio contaminado,
trabajo de laboratorio y trabajo de gabinete.

El trabajo de campo consiste fundamentalmente en la caracterizacion del escenario de
exposicion, incluyendo el muestreo del sitio y la identificacion de las poblaciones en peligro
potencial.

El trabajo de laboratorio consiste en el anadlisis de las muestras ambientales y larealizacion de
las pruebas de tratabilidad de las muestras de medios contaminados que se desean limpiar.
Las pruebas de tratabilidad tienen por objeto, determinar experimentalmente si la tecnologia
gue se seleccione para restaurar €l sitio es realmente la adecuada para hacer € trabajo. En
algunas ocasiones, cuando no se encuentra publicada la informacion toxicol 0gica necesaria y
no se pueden modelar estimaciones confiables, se tienen que hacer estudios toxicol 6gicos de
laboratorio.

El trabgjo de gabinete consiste fundamentalmente en la obtencion y procesamiento de
informacion, seleccion y uso de model os matematicos para predecir transporte y propiedades
de las substancias téxicas. Con €l trabagjo de campo y de laboratorio, méas la informacion
obtenida se hace la evaluacion de riesgos y se toma la decision deintervenir o no €l sitio.

En caso de que se decida la intervencion, se establecen las metas de reduccion de los niveles
de exposicion, se analizan las alternativas tecnoldgicas disponibles para destruir o confinar
las substancias peligrosas, seleccionando la mas adecuada. Se termina € proyecto de
remediacion con la elaboracion del plan de operaciones en € gue se establecen los trabagjos a
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41.1.2

realizar desde la preparacion del terreno, la limpieza de los medios que contienen las
substancias toxicas, hastael cierre del sitio.

La elaboracion de los proyectos de restauracion es un trabajo multidisciplinario que requiere
de aportaciones de cientificos, ingenieros y técnicos de muy diversas disciplinas (toxicélogos,
guimicos, médicos, meteorélogos, gedlogos, hidrdlogos, etc.) con experiencia amplia en €l
campo de evaluacion de riesgos y en restauracion ambiental .

Estructura del proyecto
El proyecto de restauracion consta de los siguientes estudios:

* Visidon global del proyecto
* Investigacion paralarestauracion
» Estudio de viabilidad

Vision global del proyecto

El propdsito de este estudio es definir, con la informacién disponible antes de hacer trabajo
de campo, la extension y tipo, de investigacion y andlisis que se deben de redlizar en un sitio
dado.

El estudio de Visién Global del proyecto consta de lo siguiente:

e unaestimacion preliminar de lacomplejidad del proyecto.

* ¢ desarrollo de un modelo conceptual del sitio en e gque se consideren en
forma cualitativa las fuentes de contaminacion, las rutas de exposicion y los
receptores potenciales

» laidentificacion de las decisiones que se esperatomar con el propdsito de:

1) definir tipo y cantidad de informacion que se va a necesitar
2) disefar los estudios que se van a hacer para recolectar y/o generar esa
informacion

» laidentificacion de las actividades de model aje-sitio-especificas que se van a
hacer para asegurarse que la obtencién de informacién esté siempre dirigida a
apoyar las actividades de evaluacion de riesgos y que se seleccionen modelos
congruentes con |os datos que sean factibles de obtener o generar.

I nvestigacion paralarestauracion (IR)

Se define como IR, a trabajo que se necesita para producir y/o captar la informacion
relevante para el estudio de caracterizacion de riesgos.

La investigacion para la restauracion, no es un proyecto de investigacion cientifica que
pretenda la descripcidn a detalle de la fisiografia del sitio y la sociologia de las poblaciones
humanas relacionadas con él. Solo se pretende |a obtencidn de la informacion indispensable
para determinar si e sitio debe ser intervenido y en su caso, cOmo debe hacerse esa
intervencion. Si el problema es grave se tiene gque intervenir a corto plazo y no hay tiempo
gue perder captando detalles sobre el sitio que no son relevantes para su restauracion.
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4.1.2

En este estudio, que se le conoce también como “caracterizacion del sitio”, se lleva a cabo la
recoleccion y andlisis de muestras de campo de acuerdo a plan desarrollado en €l estudio de
vision global. Se procesa la informacion recolectada y generada hasta llegar a la conclusion
del ERLB (evaluacion de riesgos de linea base) y larealizacion de las pruebas de tratabilidad.

Losresultados de la ERLB se usan para:

» documentar lamagnitud del riesgo en €l sitio y las causas primarias de ese riesgo

e ayudar adeterminar si es necesario intervenir en el sitio

e determinar los niveles residual es de téxicos que se pueden quedar en los sitios

o establecer y modificar las metas preliminares de restauracion

e establecer las metas definitivas de restauracion

e fundamentar la decision de “no-accién”, cuando sea lo apropiado

e establecer bases de comparacién en la evaluacion de las distintas alternativas de
restauracion

e determinar los riesgos esperados durante el proceso de restauracion.

La ERLB esla parte del proyecto de restauracion que fundamenta la decision de intervenir o
no un sitio.

Estudio deviabilidad (EV)
En e EV se determina la factibilidad técnica y econdmica de alcanzar el objetivo de la
restauracion ambiental, o sea eliminar, reducir o controlar la presencia de los téxicos en €l
sitio de estudio, para que no presenten riesgos mayores para la salud publica que los
sociamente aceptables.
El Estudio de Viabilidad consta de las siguientes partes:

» Establecimiento de los objetivos de la restauracion

» Desarrollo de alternativas de restauracion

» Seleccion preliminar de las alternativas tecnol 0gicas

* Andisisdetallado de las alternativas sel eccionadas.
Informacion generada por el proyecto de restauracion.
Por razones didéacticas se presenta la investigacion de restauracion y € estudio de viabilidad
como s fueran pasos secuenciales, sin embargo en la préactica son procesos interactivos y
concurrentes. La informacion obtenida en los IR influye sobre la seleccion de las alternativas
tecnoldgicas a considerar en los EV. Por otro lado, la seleccién del conjunto de tecnologias a
evaluar en los EV, influye fuertemente en la cantidad y tipo de informacion que se tiene que
generar en lalR.
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Lainformacion que se produce en €l proyecto derestauracion es la siguiente:

e Evaluacion técnica de los peligros que representa un sitio con desechos peligrosos
sin control

» caracterizacion de las posibles rutas de exposicion

e evaduacion de las aternativas de restauracion (incluyendo las ventgas y
desventgjas relativas)

» seleccion de la alternativa més adecuada, incluyendo el andlisis de los criterios de
seleccion.

Estudios de viabilidad

Los Estudios de Viabilidad (EV) proporcionan una evauacion de las alternativas de
restauracion, incluyendo el analisis de las debilidades y ventgjas de cada una de las
tecnologias, asi como |os criterios utilizados para sel eccionar una aternativa sobre las demas.

La integracion de la lista de tecnologias posibles de utilizarse en la restauracion del sitio se
hace en forma concurrente con la investigacion de restauracion. El desarrollo y andlisis de
aternativas asi como, €l establecimiento de las metas de restauracion se afinan y modifican a
medida que se progresa en la investigacion de restauracion, y la informacion generada va
estando disponible.

Establecimiento de los objetivos de proteccion

El primer paso en la elaboracion de los EV es definir los objetivos de las acciones de
restauracion. Estas se deben enfocar alos contaminantes y medios de interés en el sitio, alas
rutas potenciales de exposicion identificadas y alas metas preliminares de restauracion que se
establecieron.

Definicion de las metas preliminares de restauracion (MPR)

Las MPR proporcionan los objetivos de largo plazo en e andlisis y seleccion de aternativas
de restauracion. Estas metas deben de disefiarse para:

o cumplir con los Requerimientos Aplicables, Relevantes y Apropiados (RARA). Los
RARA son las concentraciones limites establecidas por las diferentes reglamentaciones
ambientales, por ggemplo; los niveles maximos permisibles en agua potable, etc. Pueden
ser diferentes de un pais a otro.

» disminuir los riesgos residuales a niveles que satisfagan |os requerimientos de proteccion
delasalud publica

Las MPR se deben de establecer desde €l inicio del trabajo, antes de hacer € proyecto de
restauracion (IR/EV), para que desde un principio se puedan visualizar las aternativas
tecnologicas e iniciar e disefio del proceso de limpieza ambiental. Las MPR se modifican o
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ratifican de acuerdo a los resultados que se obtengan en la ERLB y se convierten en Metas de
Restauracion.

Las MPR toxico-especificas son las concentraciones residual es de cada substancia para cada
combinacién de medio y uso del suelo. Hay dos fuentes de este tipo de MPR:

» las concentraciones basadas en los RARA
» y las concentraciones basadas en evaluacion de riesgos calculados a partir de los
indices de toxicidad y los niveles de exposicion.

Las metas basadas en evaluacion de riesgos estan disefiadas para lograr la proteccion de la
salud publicay, no necesariamente cumpliran con las directrices parala proteccion ecol bgica.

4.2.1.1.1 Aspectoslegales
Los estandares que se deben de llenar en el proceso de restauracion estan especificados en la
legislacion ambiental y sus reglamentos. En el caso de México se deberan llenar las normas
de calidad ambiental que establezcan la Secretaria del Medio Ambiente, Recursos Naturales y
Pesca, la Secretaria de Salud y |a Secretariadel Trabgjo.
En e caso de Estados Unidos a la ley que establece estos principios se le denomina
CERCLA. Su reglamento esta publicado en el Codigo Federal de Reglamentos (V olumen 40,
parte 300) y se conoce como Plan Nacional de Contingencias (NPC, por sus siglas en inglés).
La seccion 300.450 del NCP contiene las disposiciones que especifican cOmo establecer 1os
niveles de contaminacion a que se debe llegar en €l proceso de limpieza ambiental.
El NCP establece nueve criterios de evaluacion para seleccionar una tecnologia de
restauracion, que incluyen dos criterios de tolerancia que definen los niveles tolerables de
toxicos que pueden quedar en e sitio después del proceso de limpieza (criterios 1y 2), dos
criterios de modificacion que no estan basados en evaluacion de riesgos (criterios 8 y 9) y
cinco criterios de balance (criterios 3-5).
Tabla 4.2.1.A Criteriosde Evaluacion del NCP

1. Proteccion delasaludy el ambiente

2. Cumplimiento delos RARA (a menos que se puedan excusar)

3. Definitividad y efectividad en €l largo plazo

4. Reduccion detoxicidad, movilidad o volumen durantey a final del

tratamiento

5. Efectividad en €l corto plazo

6. Factibilidad

7. Costo

8. Aceptacion por autoridades locales

9. Aceptacion por la comunidad.
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También establece que se deben favorecer |as alternativas tecnol dgicas que reducen en forma
significativay definitiva el volumen, latoxicidad y lamovilidad de los téxicos ambientales y
gue latecnologia de restauracion gue se seleccione debe asegurar, al maximo posible, que se
obtendrd una solucion definitivaa problema con una relacion costo/beneficio aceptable .

La EPA ha publicado varias directrices que se deben seguir para planear y evaluar las
distintas etapas del proceso de restauracion en un sitio “ Superfund”.

Desarrolloinicial delas MPR

Las MPR se deben desarrollar en el estudio de vision global del proyecto de restauracion o al
inicio del IR/EV. Esta determinacion temprana de las MPR facilita € desarrollo de
alternativas tecnologicas y permite que e esfuerzo se centre en la seleccion del remedio mas
efectivo.

Para desarrollar las MPR se requiere la siguiente informacién sobre € sitio:

» medios potencia mente importantes,
» tdxicos potencialmente importantes y
* usos probables del suelo en el futuro

Esta informacion se genera en el estudio de vision global. Una vez que se cuenta con esa
informacion se procede a localizar los RARA. Si no se cuenta con los RARA entonces las
MPR se basan en una evaluacion preliminar de los riesgos. Se seleccionan los indices de
toxicidad de las substancias potencialmente importantes y se suponen valores plausibles para
las exposiciones).

Vale la pena recordar que, las MPR establecidas en esta ultima forma son solo directrices
iniciales, no establecen que e proceso de limpieza debera alcanzar esas metas. Solo se
podran convertir en metas de restauracion después de que se analicen en el IR/EV.

Célculo de metas preliminares de restauracion

Se utilizan las mismas ecuaciones con las que se calculan |os riesgos, pero en este caso sefija
el nivel de riesgo y se cacula la concentracion del toxico que produce ese riesgo
predeterminado. Para cancerigenos se fija como meta que € incremento en la probabilidad
de que se produzca un cancer no sea mayor a 1 x 10°®. Para no-cancerigenos se fija e valor
del indice de Peligro en 1. Lo Unico que se tiene que hacer es despejar la concentracion y e
valor que se obtiene es la Meta Preliminar de Restauracion para esa substancia en ese medio.

Las ecuaciones, la definicidn de los parametros y los valores que normamente se asignan a
es0s pardmetros se presentan en las tres tablas que aparecen en |as tres paginas que siguen.
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Tabla 4.2.1.B- Ecuaciones para el Calculo delasMPR

Ecuaciones para calcular MPR

Agua potable. Uso Residencial
Cancer igenos: MPR =365MTRc/FD(IKS + AS,) = 1.7 x 10*/ (25, + 7.5S)
No cancerigenos:  MPR =365MTRnc/ FD(IKR™* + AR, = 73/ (7.5 Ri™* +2R, ™)

Suelo. Uso Residencial
Cancerigenos: MPR = 365TRc/ (AFS x 109 =0.64/S,
No cancerigenos:  MPR = 365TRNcR, x 10°/ FA. = 2.7 R, x 10°

Suelo. Uso Comercia / Industria

Cancer igenos: MPR =365MTRc/FD ((AS,x 10° + IS(K™ + K, %))
MPR = 29x10*/(5S,x 10° + Si (20/K + 4.3 x 10))

No cancerigenos ~ MPR =365MTRnc/FD (A /R, x 10°+ (I / Ry) x (K™ +K ;1)
MPR =102/ ((5x 10°/ R,) + Ri-1 (20K + 4.3 x 10))

Si las MPR para suelo contaminado es mayor que Cg, entonces se usa C como MPR.
MPR = Cgy = SHP, + sH;

Factor de Volatilizacion Suelo/Aire K = 3.14zDY2LVh / (2ED«P.x 10°)Sup

Donde: z = EDg/(E+P™(1-E)py

Factor de Emision de Particulas: Kp, = VhL x 10°/ (1- ¢,)(V/VI)Sy,F(%)"

Tasa Ingesta suelo corregida por la edad: Ac = (AgDg/Myg) + (AigBig/ M)
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Tabla4.2.1.C.- Parametros para € Célculo delas MPR.

Parametros

Simbolo Unidades Vaor

Usual
MPR mg/L *
C mg/L
Rc *x 10°
Rnc *x 1
Mg Kg. 70
M 15
T afno 70
F dias/afio 350
250
D afno 30
25
D 6
D.s 24
S Kg. x diaflmg *
S Kg. x diaflmg *
R, mg/Kg./dia *
R mg/Kg./dia *
| m°/dia 15
20
A L/dia 2
Asg mg/dia 200
Ass mg/dia 100
mg/dia 50
Ac mg-afio/Kg-dia 114
K ** | /m® 05
m® /Kg. *
Kp m° /Kg. 4.63x10°
* Propiedad de la substancia.

Definicion

Meta Preliminar de Restauracion, igual aC
Concentracion del toxico

Meta de Riesgo. Exposicion a cancerigenos
Meta de Riesgo. Exp. a no-cancerigenos
Masa corporal. Adultos

Masa corporal. Menores

Tiempo de exposicion (vitalicia)
Frecuencia de exposicion. Residencial

Frec. de exp. Comercia/Industrial
Duracion de la exposicion. Residencial
Dur. de laexp. Comercia/lndustrial

Dur. de laexp. Suelo. Menores de 6 afios
Duracién de la exposicion. Suelo. Mayores
Factor de pendiente. Viaora

Factor de pendiente. Viarespiratoria

Dosis de Referencia. Viaoral

Dosis de Referencia. Viarespiratoria
Tasade inhalacion. Residencial (interiores)
Tasadeinhalacion en € trabajo

Tasa de ingesta de agua

T. deingesta de suelo. Menores de 6 afios

T. deingesta de suelo. Mayores de 6 afios
T. deingesta de suelo. Comercial/Industria

T. deingesta de suelo. Corregida por edad
Factor de volatilizacién en agua.
Factor de volatilizacion. Suelo/aire

Factor de emision de particulas

R Adimensiona

Tabla4.2.1.D.-Definicion de Variables parael Clculo delas MPR.



4.2.1.2

Definicion de variables. Exposicion a suelo.

Simbolo Unidades Vaor Usual
Cux mg/Kg. —_—
Corg Fraccion il
P, L/Kg. *
P g/lem3 41(Hr/Pa)
P, L/Kg. *
mg/L *
H L/Kg. *xk
H; Fraccion il
L m 45
\% m/s 2.25
h m 2
Sip m? 2025
Dy cm¥s dx E*®
d cm?ls *
>k —_—
. atm-m?/mol *
Pe glem® 2.65
Te s 7.9x 108
gxm?%h 0.036
c >k 0
Vi, m's 45
\Z m's 12.8
F(x) *x 0.0497
* Propiedad de la substancia
* Adimensional

Fkk Propiedad del sitio

M odificacion de MPR. Nivelesderestauracion

Como se mencion0 anteriormente, las MPR se van modificando a medida de que se va
contando con la informacion generada en el IR/EV. Cuando se tienen los resultados de la
ERLB se comparan los resultados obtenidos (identificacion de los medios y substancias
relevantes asi como |os usos actuales 'y futuros del suelo) con las suposiciones que se hicieron
en € estudio de vision global. Es probable que se tengan que agregar o eliminar substancias a

Definicion
Concentracidn de saturacion en suelo
Contenido de C organico en el suelo
Coeficiente de particion suelo/agua
Coeficiente de particion suelo/aire
Coeficiente de particion del C organico
Solubilidad en agua
Humedad del suelo
Humedad del suelo
Longitud del area contaminada
Veloc. del viento en zona de mezclado
Alturade difusion
Area de contaminacion
Difusividad Efectiva
Difusividad molecular
Porosidad del suelo
Constante de laley de Henry
Densidad verdadera del suelo
Intervalo de exposicion
Fraccion respirable
Fraccion con cobertura vegetal
Velocidad media anual del viento
Velocidad limite a10m
Funcién que depende de (Vm/VI)

lalista preliminar y que también se tengan gque establecer metas diferentes.
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4.2.2
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Las metas basadas en la ERLB deben satisfacer los dos criterios de tolerancia y se pueden
modificar en lafase final de seleccidn del remedio de acuerdo alos demés criterios y también
en base a los factores que resulten de considerar las incertidumbres, las exposiciones y la
factibilidad técnica.

Las metas de restauracion finales se establecen hasta que se ha llegado a la fase final de
seleccion de la tecnologia més apropiada y se les cambia € nombre |lamandoseles ahora
“niveles de restauracion”, para enfatizar el hecho de que son requisitos obligatorios y no sélo
metas deseables

Desarrollo y seleccion preliminar de alternativas

Una vez que se han establecido los objetivos de la restauracion, se procede a disefiar las
acciones generales de respuesta. Se incluyen los tratamientos, confinamientos, excavaciones,
bombeo y otras acciones que se deben cumplir para satisfacer |0s objetivos establecidos.

El proceso de desarrollar las alternativas de restauracion del sitio consta de dos acciones
importantes:

* la determinacion de los volumenes o areas de desechos 0 medios ambientales que se
tienen que tratar utilizando la informacion sobre la naturaleza y extension de la
contaminacion, las RARA, los estudios de transporte y destino de los contaminantes y la
informacion sobre toxicidad.

* la comparacion de las tecnologias disponibles para identificar aquéllas que sea mas
efectivas para tratar |0os contaminantes y medios de interés en € sitio. Existe la base de
datos VISITT que se puede consultar directamente en Internet.

Con esta informacion se integra la lista de alternativas de restauracion para tratar €l total del
sitio o parareadlizar unidades de operacion especificas.

Unidades de operacion

La restauracion se puede fraccionar en Unidades de Operacién (UO). Las UO son acciones
discretas que en su conjunto estén dirigidas a obtener al final una restauracion total de todo el
sitio. Pueden ser acciones dirigidas a una porcién geografica o a un problema especifico del
sitio (v.g. tanque y tambos, acuiferos contaminados) o a sitio completo. Son actividades
intermedias (v.g.; bombeo y tratamientos de aguas subterraneas contaminadas para retardar el
movimiento de la pluma de contaminacién) y que l6gicamente tienen que ser seguidas de
otras acciones 0 UO para atacar el problematotal.

Una respuesta inmediata puede ser; hacer una UO para atacar un problema apremiante que se
agravaria s no se tratara, o redlizar una accion coyuntural limitada para reducir
significativamente, en formarpida, un riesgo importante.

La conveniencia de dividir o no dividir, las actividades de restauracion en UO, esta
determinada por las interel aciones que existen entre los problemas del sitio y por la necesidad
0 deseo deiniciar actividades a corto plazo.
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4.2.2.2

4.3

Si los problemas estdn muy interelacionados es posible que sea méas conveniente atacar €l
problema en formaintegral.

Si los problemas se pueden fraccionar, entonces serd méas conveniente disefiar un conjunto de
acciones secuenciales dirigidas a UO, con lo cual es posible que se logre una disminucion
mas rapidadel nivel de riesgo.

Andlisisdetallado de alter nativas

En caso de que se genere un nimero muy grande de alternativas tecnoldgicas, para hacer
operable e estudio de viabilidad, es posible que sea conveniente reducir el nimero de las
aternativas que se analizaran en detalle. Este proceso de eliminacion se puede hacer siempre
y cuando se asegure que €l andlisis se lleve a cabo con |as alternativas méas prometedoras.

La evaluacion de la proteccion global que proporciona una aternativa se debe enfocar en
como se logra la proteccion, en qué tiempo y como reduce los riesgos en € sitio.

En este paso se pondera cada una de las alternativas utilizando |os criterios de evaluacion que
especifiquen las reglamentaciones existentes. Los resultados se presentan en forma tal, que
sea posible hacer comparaciones entre las aternativas y se puedan identificar los gustes que
se tienen que hacer en el proceso de seleccion.

En los Estados Unidos se usan los criterios establecidos en el NCP. En la evaluacion se
toman en cuenta las normas y consideraciones técnicas que la experiencia ha demostrado que
son importantes en |a seleccion de alternativas de restauracion.

Los criterios que sirven para la conduccion del andlisis detallado de alternativas del Estudio
de Viabilidad son la base parala seleccion de |os procedimientos de restauracion.

Algunos de | os criterios de seleccidn estan basados en el estudio de caracterizacion de riesgos
asi que, esta informacion es fundamental para seleccionar |os procedimientos de restauracion.

El criterio de permanenciay efectividad a largo plazo es la evaluacion de las actividades de
restauracion en base a riesgo residual en el sitio, después de que se han cumplido los
objetivos de la accidn de restauracion. Se debe evaluar la efectividad de los controles que se
tendran que aplicar para mangjar €l riesgo que representan los residuos del tratamiento y/o
desechos no tratados, que se vayan a dejar en €l sitio, asi como los volumenes y naturaleza de
estos materiales. Se deben considerar los impactos sobre la salud y el ambiente s €l
tratamiento falla.

La evaluacion de la efectividad a corto plazo se enfoca en los impactos de la alternativa,
durante la fase de operacidon, mientras se cumplen los objetivos de las acciones de
restauracion. se juzgan las alternativas con respecto a los efectos potenciales sobre la salud
humana y el ambiente que puedan ser concecuencia de las acciones de implementacion
durante larestauracion y al tiempo que se tardaen lograr la proteccion.

Tecnologias de restauracion ambiental
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En ladécadadelos 80 y de los 90 se trabgj 6 intensamente en el desarrollo de tecnologias para
eliminar 1os téxicos ambiental es.

Iniciamente, la limpieza de un sitio consistia en € traslado del material contaminado a otro
lugar donde era confinado o se incineraba. Estas alternativas normalmente encuentron gran
oposicién en las comunidades cercanas a las instalaciones de recepcion y cremacion.

El desarrollo tecnoldgico en destoxificacion ambiental se ha orientado hacia € disefio de
procesos fisicos, quimicos, biolégicos o combinaciones de ellos que tengan las siguientes
caracteristicas:

a) que transformen los toxicos ambientales en substancias menos peligrosas para el hombre
yasea porqueé :

* |os destruya completamente
» disminuyasu toxicidad
» disminuya su concentracion en los medios que entran en contacto con las poblaciones
humanas
* los modifique quimicamente y el cambio introducido disminuya la probabilidad de
gue se produzcan exposi ciones efectivas
b) losriesgos paralasalud durante el proceso de limpieza deben de ser tolerables

c) los riesgos remanentes, después de terminada la restauracion, deben ser iguales 0 menores
gue los establecidos en las metas de restauracion.

d) que latransformacién se lleve a cabo en e sitio mismo donde se encuentran |os toxicos,
de ser posible sin tener que desplazar, dentro del sitio, e medio contaminado (técnicas in
situ).

€) que logren la disminucién o eliminacion del peligro para la salud en tiempos y costos
razonables.

En el caso de los sitios “ Superfund” de los Estados Unidos, la EPA determina que tecnologia
se debe de utilizar en lalimpieza del sitio. Normalmente recomienda, si es posible, € uso de
tecnologia de desarrollo reciente. Politica que tiene € propésito de que al mismo tiempo que
se trabaja en la eliminacion de riesgos para la salud y en la conservacién de la calidad del
medio ambiente, se impulse €l desarrollo cientifico y lainnovacion tecnoldgica en € area de
remediacion ambiental.

Las tecnologias de restauracion se clasifican en dos grandes grupos:
1. Técnicastradicionales o establecidasy
2. Técnicasinnovadoras.

Las primeras son técnicas desarrolladas antes de 1980 y que se han probado que son efectivas
y de uso comln a escala de campo. Como gjemplo de estas técnicas estan la inmovilizacion
por vitrificacion y cementacion en instal aciones de confinamiento y laincineracion de medios
contaminados en hornos de cremacion de residuos toxicos.

Las segundas son técnicas propuestas mas recientemente y que se pueden encontrar en
diferentes etapas de desarrollo:
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e etapade concepto (idea, investigacion, pruebas de laboratorio)

e tecnologiaincipiente (prueba a escala reducida)

» tecnologia utilizable (estudio piloto, estudio de demostracidn, uso limitado a gran
escala).

Existen varias bases de datos que se van actualizando periédicamente y estan accesibles via
Internet. En tales bases se proporciona informacion técnico-econdmica y sobre el estado de
desarrollo de las diferentes técnicas de tratamiento de toxicos ambientales, asi como de las
empresas propietarias de ellas. Por g emplo; existe la base denominada VISITT, la base Bfss,
la Enciclopedia de Técnicas Innovadoras de Restauracion, etc., las cuales se pueden accesar
desde las péaginas electronicas de la EPA, del Departamento de Energia 'y del Departamento
de Defensa del Gobierno de Estados Unidos.

En la actualidad se cuenta con informacién de mas de 100 tecnologias diferentes que se basan
principalmente en |os siguientes procesos:

Métodos biolbgicos

Biorestauracion

También se le conoce con el nombre de “medidas biocorrectivas’. Consisten en el uso de
microorganismos para degradar las substancias toxicas, de ser posible, convirtiéndolas en
bi6xido de carbono, aguay sales minerales inocuas.

L os microorganismos normalmente utilizan los compuestos organi cos toxicos como fuente de
carbono, aunque existen procesos basados en la degradacion sintréfica de | os toxicos.

En la degradacion sintrofica, también denominada cometabolismo, € microorganismo no
utiliza e compuesto toxico ni como fuente de carbono ni como fuente de energia, sino que
obtiene ambos a partir de otras substancias. En el caso del sintrofismo, la degradacion no
reporta un beneficio aparente para € microorganismo y es e producto de reacciones
catalizadas por enzimas que tienen otros usos en el organismo. Por jemplo; la degradacion
de TCE por metanotrofos y por Nitrosomonas europaea, es la oxidacion de este téxico por
las monooxigenasas que los organismos usan para metabolizar sus substratos naturales,
metano y amoniaco respectivamente.

La biorestauracion se usa parala eliminacion de téxicos en suelo y agua.

La biorestauracion in situ consiste, en modificar las condiciones fisicoquimicas en la zona
contaminada para que se incremente, tanto el nimero de microorganismos capaces de
degradar los toxicos presentes, como su tasa metabolica. El proposito es incrementar la
velocidad de degradacion de los toxicos.

Las ventajas principales de estos procesos son:

e no producen polvos toxicos durante e proceso de limpieza, porque no se tiene que
excavar y desplazar €l suelo contaminado
» sepueden tratar grandes cantidades de tierraalavez.

Ladesventga principal es.
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e queed tratamiento in situ es més lento que |os procesos ex situ y pueden durar varios afios

en el caso de compuestos gque se biodegradan muy lentamente.

* no se pueden aplicar en suelos muy estratificados y arcillosos debido a que estas

condiciones no favorecen la buena distribucion del aire en toda la zona contaminada

NUTRIENTES
: AIRE LIBRE DE
CONTAMINATES
SOPLADOR -
DE AIRE . .PL_B-EDRC!GN
s
i ESeIe] _
UE AIFIE ' OE . |
UTRIENTES ' ZONA
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T POZ0 DE EXTRACCION
IS RS DE AIRE
b

Figura4.3.1.A Proceso de Bioremediacion in situ de aguay suelo.

Los métodos in situ pueden ser aerobios o0 anaerobios. En el primer caso las diferencias entre
las técnicas estriban en la forma de suministrar €l oxigeno necesario para €l crecimiento
celular. Se perforan pozos de inyeccion hasta la zona contaminada por donde se introduce
aire o soluciones de peréxido de hidrogeno, asi como los elementos nutritivos que necesitan
los organismos, principa mente fuentes de nitrogeno y fosforo.

La cantidad, ubicacion y profundidad de los pozos depende de |as caracteristicas del suelo y
subsuelo.

Normalmente se utiliza agua oxigenada cuando el acuifero ya se encuentra contaminado y es
necesario tratarlo. Cuando la zona contaminada es muy somera, se pueden usar aspersores
paraaplicar el agua oxigenada.

4.3.1.1.1 Biorestauracion in situ de acuiferos Subterraneos
Los métodos in situ consisten en acelerar e crecimiento del los microorganismos
biodegradadores presentes en la zona de humedad saturada y normalmente se trata de
eliminar los téxicos presentes en las dos fases del acuifero.
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Se perfora un pozo hasta €l acuifero, se extrae agua contaminada, se le agregan nutrimentos y
se satura con oxigeno. La solucién se inyecta al acuifero donde los microorganismos
degradan los toxicos. El principal problema que se tiene con esta técnica es que € agua
inyectada puede no distribuirse adecuadamente en toda la zona contaminada.

Otra forma de biodegradar compuestos organicos volétiles presentes en los acuiferos
subterraneos, consiste en inyectar aire por abajo del nivel friatico y acarrear los toxicos
voldtiles, los cuales son degradados por los microorganismos del suelo a medida que la
corriente de aire que transporta | os téxicos pasa a través del lecho de suelo. A este proceso se
le conoce como “bioventeo”.

4.3.1.1.2 Biorestauracion ex situ de agua subterranea
Generamente la biorestauracion de agua subterrdnea contaminada, consiste en extraer por
bombeo €l agua, tratarla en bioreactores en la superficie y volverla a inyectar a acuifero una
vez que se le haeiminado el toxico.
4.3.1.1.3 Biorestauracion ex situ de suelo
Las técnicas ex situ se utilizan para tratar contaminaciones que no se pueden eliminar
eficientemente in situ, ya sea porque la substancia no se puede degradar o por las
caracteristicas del suelo contaminado, o bien porque €l tratamiento se deba terminar en un
lapso rel ativamente corto.
Se extrae el suelo contaminado y se le somete a tratamientos que pueden ser en fase
semisolida o en fase sdlida. En el primer caso se prepara un lodo fluido agregando agua,
nutrimentos y cultivos densos de microorganismos. El tratamiento se hace en bioreactores
aireadosy agitados en condiciones controladas.
BIOREACTOR
- AGUA CONTAMINADA
NUTRIENTES | SUELO CONTAMINADO
TERRERC DE SUELO 1
_ R £ COMNTAMINADO
AIRE. o P
_._._._,..-'_‘-.._..l—‘—-_-—-_-__l_ r
!
EXCAVACION |
—‘“‘“T
SUBSUELD ;
CONTAMINADO i “
,w.
AGUA O SUELO TRATADO—. | ACUIFERO
| CDNTM'.-'IINADG—\
L |
e —————
Figura4.3.1.B Biorestauracion ex situ de aguay suelo.
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4.3.1.2.2

4.3.1.2.3

El tratamiento en fase sblida consiste fundamentalmente en apilar € suelo contaminado en
lugares acondicionados para este propésito. Lo que se trata de evitar es que los toxicos
puedan emigrar del sitio de tratamiento, yaseaala

atmosfera (vapores o polvos) o a suelo (por filtraciones). Los terreros se humedecen
regandolos con agua con nutrimentos, se inoculan con cultivos de microorganismos y se
ventean agregandoles aire en la base del monticulo de suelo contaminado. En algunas
técnicas, parafacilitar laaireacion se agregan pajas u otros material es organicos que le dé una
consistencia menos compacta a terrero en tratamiento.

Fitorestauracion

Consiste en utilizar cultivos de plantas para eliminar toxicos presentes en agua y suelo. Se
han utilizado para eliminar iones metalicos, plaguicidas, disolventes, explosivos, derrames de
hidrocarburos (tanto crudos como compuestos poliaromaticos) y lixiviados de basureros
tOXxi cos.

Las plantas pueden fijar los toxicos o bien pueden metabolizarlos tal como lo hacen los
microorgani Smos en |os procesos de biorestauracion.

Fitoextraccion

Es la captacion de iones metalicos por las raices de la planta y su acumulacién en tallos y
hojas. Hay plantas que absorben selectivamente grandes cantidades de metales acumulando
en los tgjidos concentraciones mucho mas altas que las presentes en e suelo 0 en € agua
Este proceso se ha utilizado para eliminar hidrocarburos de agua y suelo con cultivos afalfa,
dlamos, enebro.

En la zona contaminada se plantan |as especies que se seleccionan. Cuando las plantas crecen
Se recolectan y se incineran. Las cenizas se pueden lavar para recuperar l1os metales o bien,
pueden confinarse en vertederos de toxicos, con la ventaja de que ocuparan un espacio mucho
menor que el que se usariasi se desechara el suelo contaminado.

Rizofiltracion

Es similar ala fitoextraccion, pero en lugar de cultivar las plantas en e suelo, se cultivan en
invernaderos por procesos hidroponicos. Las plantas se cultivan en tanques con agua
contaminaday los toxicos quedan fijados en sus raices. A medida que las raices se saturan del
toxico se van cortando y eliminando. Este método se probo satisfactoriamente para eliminar
iones radioactivos en las lagunas contaminadas en el accidente de la planta nuclear de
Chernobyl. Usaron plantas de girasol.

Fitodegradacion

Es un proceso por medio del cual las plantas degradan compuestos organicos. Los
compuestos son absorbidos y metabolizados. Muy frecuentemente los metabolitos que
producen tienen actividad de fitohormonas (aceleran el crecimiento de las plantas). Se han
encontrado plantas que degradan residuos de explosivos, disolventes clorados como e TCE,
herbicidas, etc.

TOXICOLOGIA AMBIENTAL: Evaluacion de Riesgos y Restauracion Ambiental 152
© 2001 The University of Arizona http://superfund.pharmacy.arizona.edu/toxamb/



43124

4.3.1.25

Las plantas también favorecen la degradacién microbioldgica en la rizésfera. La flora
microbiana del suelo es méas abundante en |as cercanias de las raices, por lo que |os procesos
similares ala biodegradacion tienen lugar a una velocidad mayor que en €l resto del suelo, sin
necesidad de estimular artificialmente la actividad microbiana.

C = Conlamnanbs
E = Enzima
M = Metsbolits

FITOVOLATILIZACION
c

FITODEGRADACION

C+E-=M

= ! ",
! Lt

.\G FITOEXTRACCION O
FITOACUMULACION

Figura4.3.1.C Fito-restauracion.

Bombeo bioldgico

Cuando las raices de los arboles llegan hasta el manto friatico absorben una gran cantidad de
agua. Hay unavariedad de damo (Populus deltoides) que absorbe més de un metro cubico de
agua por dia. Esta caracteristica de los arboles se puede utilizar para impedir que las aguas
superficiales contaminadas lleguen a los acuiferos que se usan para suministro de agua
potable, 0 bien para que se prevenga que aguas contaminadas |leguen a sitios donde pudieran
causar problemas.

Fitovolatilizacion

Cuando los arboles absorben agua contaminada con compuestos organicos voléatiles, eliminan
la gran mayoria del COV en la evotranspiracion de las hojas. Los dlamos transpiran
aproximadamente el 90% del TCE que absorben. El resultado neto de este proceso es, € que
los arboles transfieren ala atmosfera el TCE que se encuentra en el acuifero.
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43.2.1
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43212

Métodos quimicos

Deshalogenacion

Es un proceso por medio del cual, se reduce el nimero de &omos de haldgeno que se
encuentra en una molécula organica. Los compuestos polihalogenados son toxicos vy, la
disminucion del nimero de hal 6genos en la molécula disminuye su toxicidad. En laindustria
y en la agricultura se han usado un nimero considerable de compuestos polihalogenados y no
siempre se han manejado adecuadamente. Por ejemplo; @) los bifenilos policlorados se usaron
en los transformadores de alta tension, porque son buenos conductores térmicos 'y al mismo
tiempo, son aislantes eléctricos y no son inflamables, b) DDT se usd como insecticida en la
agricultura 'y en e control de insectos vectores de enfermedades c) TCE, PCE, etc. se han
usado como disolventes de grasas en el lavado en seco y en € desengrase de partes mecanicas
y eléctricas, d) se usan compuestos clorados en el saneamiento de agua, etc.

Para utilizar la deshalogenacién quimica es necesario extraer e suelo contaminado y
eliminarle las particulas mayores (piedras, palos, etc.). Esto hace necesario que en € sitio se
disponga de una area adecuada para hacer esta tarea.

Polietilenglicol-potasa

En este proceso, la tierra contaminada con bifenilos policlorados se mezcla con € reactivo
APEG (Poli Etilén Glicol Alcalino) y se calienta, a 150° C durante 4 horas, en una retorta. El
compuesto policlorado reacciona con e APEG substituyendo |os &omo de cloro por residuos
de poli etilén glicol. Los &omos de cloro aparecen como ion cloruro. Los gasesy vapores que
se producen en el reactor se pasan a un condensador y los no condensables se pasan a un
filtro de carbon activado antes de emitirlos a la atmésfera. El agua condensada se usa en €l
paso de lavado de la tierra tratada. La mezcla de tierra tratada y APEG se envian a un
separador donde se recupera el APEG que no reaccion0 y se recicla a la retorta. La tierra
tratada se lava usando los condensados de la retorta, las aguas de lavado se tratan y se
descartan. La tierra tratada se regresa a su lugar de origen después de comprobar que la
concentracion de los toxicos [lego a nivel deseado.

No se puede usar paratratar grandes cantidades de desechos, ni desechos con concentraciones
de los contaminantes mayores a 5%.

Deshalogenacion catalitica

La tierra contaminada se mezcla con bicarbonato de sodio, en una relacion de 5/1 y se
calienta a 400°C. Los compuestos organicos se volatilizan, la tierra que sale ddl reactor se
considera limpia y se envia de nuevo a sitio de donde se extrgjo. No se tiene que recuperar
ningun reactivo de la tierra tratada. Los vapores que se producen pasan a un reactor, donde
tiene lugar la deshal ogenacion catalitica del téxico. El catalizador es hidréxido de sodio.
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Material Tratado

Figura 4.3.2.A Deshalogenacion. Remediacion ex situ.

El equipo que se usa es transportable, se puede llevar a sitio contaminado, lo que evita la
transportacion de desechos peligrosos. El equipo es mas facil de armar que los incineradores.
La deshalogenacion catalitica se puede usar para eliminar bifenilos policlorados, plaguicidas,
algunos herbicidas y dioxinas.

4322 Murosdetratamiento

El proceso consiste en hacer pasar la corriente de agua contaminada por una pared reactiva
permeable.

El toxico disuelto en e agua, a pasar por € lecho, reacciona con € empague,
transformandose en un compuesto no téxico o en un compuesto insoluble que queda atrapado
en € lecho. El resultado es que & agua contaminada que llega a la pared reactiva a salir ya
no lleva téxicos disueltos.

Para construir 1os muros reactivos se hace una zanja transversal a la direccion del flujo del
acuifero contaminado, la zanja se empaca con € material que va a reaccionar con €l toxico.
Generalmente se mezcla el ingrediente activo del empague con un material poroso, para que
presente una resistencia a flujo, menor que el suelo que lo rodea. Se recomienda que se
construyan paredes laterales impermeables que dirijan € flujo hacia el muro de tratamiento.

El ingrediente activo del muro se selecciona de acuerdo a la substancia o substancias que se
desee eliminar.

Son tres |os mecanismos de eliminacion: degradacion, precipitacion y sorcion.
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4.3.2.2.2

4.3.2.2.3

4.3.3

Barreras de degradacion

Causan reacciones quimicas que descomponen el toxico presente en el agua del acuiferoy lo
convierten en una substancia inocua. Por gjemplo; los muros de polvo de hierro producen la
deshal ogenacion reductiva de compuestos policlorados, tales como el TCE, PCE, DCE, TCA.
Si se agrega paladio a hierro, se puede incrementar el nimero de compuestos que se pueden
tratar. En este proceso €l polvo de hierro se va disolviendo muy lentamente; se estima que las
barreras de polvo de hierro duraran en operacion varios afios, antes de tener que
reempacarlas. Los muros se pueden empacar con substancias nutritivas para
microorganismos, de tal manera que la pared actta como un bioreactor.

Barrerasde precipitacion

En estas barreras, los iones metdlicos presentes en € agua se pueden precipitar y los
compuestos insolubles quedan atrapados en la barrera. Por gemplo; a hacer pasar aguas
acidas contaminadas con plomo por una barrera de piedra caliza, €l agua se neutraliza, €
plomo se precipitay € resto de la barrera actia como filtro. Lo mismo se hace con aguas
contaminadas con Cromo V1 gque es muy téxico y se reduce a Cromo |1 gue es insoluble.

Barrerasde sorcion

En este caso, el empaque del muro es una substancia que adsorbe o absorbe e toxico, por
gjemplo puede ser carbdn activado o ceolitas.

\""'--_____

Superficie del Suelo

__~—MURO DE
TRATAMIENTO

Agua subterranea Agua subterranea
contaminada limpia

e TS

Direccidn del flujo del agua

Figura 4.3.2.B Muros de Tratamiento.

Extraccion

Son procedimientos que se pueden hacer in situ o ex situ, normalmente no degradan el toxico,
sino que lo transfieren del medio contaminado a otro, donde puede ser destruido, utilizando
cualquiera de los métodos quimicos o hioldgicos que se describieron anteriormente, o bien
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4.3.3.2

pueden incinerarse o0 confinarse. Normalmente la transferencia de un medio a otro va
acompariada de una reduccién considerable del volumen de material atratar o confinar.

Enjuague del suelo in situ

El procedimiento consiste en disolver los téxicos absorbidos en las particulas de suelo
utilizando soluciones de lavado. Para lograr lo anterior se perforan pozos de inyeccion y
extraccion, cuya localizacion y profundidad depende de las condiciones del sitio. Por los
pozos de inyeccion se introduce agua a la que se le puede agregar acidos (clorhidrico o
nitrico), bases (hidroxido de sodio o amoniaco), detergentes, disolventes organicos (alcohol
etilico) o mezclas de ellos. Por los pozos de extraccion se colectan las aguas de lavado, las
cuales se tratan para eliminarles |os toxicos extraidos y volverlas a utilizar en la preparacion
de soluciones de lavado.

Las soluciones acidas y alcalinas se usan para extraer compuestos inorganicos y organicos
polares que no se pueden extraer con agua. Los detergentes y los disolventes organicos se
usan para ayudar en la eliminacion de substancias no polares.

Extraccion de vapores

Es @ procedimiento de desarrollo reciente que mas se ha utilizado en la diminacion de
compuestos organicos volatiles en sitios “ Superfund”.

POZO OARA COMPUESTOS SISTEMA DE

ASPERSION ~ ORGANICOS gomBA DE TRMATENT{:.
DE AIRE VOLATILES EN ~ yacio
FORMA

REEPIlHADCIH k GASEOSA | ﬂ

/’—PCI-ZO PARA EXTRACCION
DE VAPORES

ZONA NO SATURADA,

ZONA SATURADA

Figura 4.3.3 Procesos de Extraccion in situ.

Frecuentemente la extraccion de vapores se combina con biodegradacion de tal manera que,
los toxicos al ir ascendiendo por e suelo en la zona no saturada de humedad, se encuentran
con condiciones que favorecen la degradacion aerdbica de 10s compuestos organicos. Esto se
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4.3.3.3

4.3.3.4

logra disminuyendo la velocidad de aireacién para que los vapores tengan un tiempo de
residencialo suficientemente largo, como para que al cancen a degradarse antes de llegar alos
tubos de salida. En este caso a procedimiento se le denomina bioventeo. Este procedimiento
se utiliza en la eliminacién de derrames de combustibles (hidrocarburos) y se esta haciendo
investigacion para ampliar su uso en procesos cometabolicos como, en la eliminacion de
compuestos clorados vol &tiles con cultivos de metanotrofos y amoniaco-oxidantes.

Para acelerar la eliminacién de los compuestos menos voléatiles, se ha tratado e incremento
de la temperatura de la zona contaminada, inyectando aire caliente y/o vapor, utilizando
microondas o introduciendo electrodos y aplicando una corriente eléctrica. También se ha
experimentado con la extraccion simultanea de vapores y aguas contaminadas para hacer su
tratamiento en la superficie.

La extraccién de vapores se puede usar para tratar tanto suelos como acuiferos contaminados
con compuestos organicos volatiles y semivolatiles. Se tratan mejor los sitios con suelos
pOrosos.

Lavado del suelo

Es un procedimiento ex situ en el que el suelo contaminado se remueve y se le eliminan las
particulas mayores (piedras, palos, etc.). El suelo cribado se lava con soluciones acuosas
similares a las descritas anteriormente. En la primera fase del lavado se separan las arcillas 'y
limos de las arenas y gravas. Normalmente la fraccion gruesa esta libre de substancias
extrafas absorbidas y se pueden usar directamente para rellenos. Las arcillas y limos se
descontaminan utilizando cualquiera de los métodos descritos que sean apropiados para
eliminar e tipo de toxico presente. Las arcillas tratadas se pueden usar como relleno o
confinarse en vertederos de toxicos. Lo que se logra con esta técnica es reducir e volumen de
material que se procesa o confina. Esta técnica se aplica principalmente en suelos arenosos
donde la cantidad de arcillay limo es bajay se vuelve significativa la reduccion de material
procesado.

Extraccion con disolventes

Es también un proceso de lavado de suelo ex situ en e que se usan disolventes organicos en
lugar de soluciones acuosas. Los pasos de preparacion del material atratar. es el mismo que
se usa en todos los procesos ex Situ, y que consiste en excavar para extraer e suelo
contaminado y, € cribado para eliminar las particulas mayores. El suelo cribado se trata en
reactores en 1os que se agrega €l disolvente organico y si € proceso es continuo entonces se
agrega suficiente agua para que €l material contaminado se pueda bombear. Después de degjar
en contacto el lodo y el disolvente, durante € tiempo que sea necesario se procede a la
separacion de las distintas fases. Los toxicos se distribuyen entre las distintas fases. Los
compuestos organicos, como |os bifenilos policlorados se encontrarén en la fase organica, los
iones inorganicos en la fase acuosa o en la fase sblida. La fase organica se puede tratar con
otros disolventes, hasta que se tengan fracciones que se puedan tratar facilmente, o se puedan
volver a utilizar en los procesos de fabricacion de donde provienen o en otros usos.

TOXICOLOGIA AMBIENTAL: Evaluacion de Riesgos y Restauracion Ambiental 158
© 2001 The University of Arizona http://superfund.pharmacy.arizona.edu/toxamb/



4.3.34.1 Desorcion térmica

4.3.4

Es un procedimiento ex situ que consiste en calentar en un horno rotatorio la tierra
contaminada extraida por excavacion y cribada . El toxico se evaporay se recolecta, ya sea
para reutilizarse o para destruirse. La temperatura de operacion, €l tiempo de residenciay la
forma de aplicar € calor (calentamiento directo con gases de combustién o calentamiento
indirecto a través de las paredes) depende de las caracteristicas del toxico. Normalmente no
se usa este proceso de limpieza con suelos muy humedos, ya que € agua se evapora en €l
horno, incrementando los costos y complicando la recoleccién de los toxicos volatilizados. Se
ha utilizado en la limpieza de suelos contaminados con COV, COSV (compuestos organicos
semivolétiles), bifenilos policlorados, hidrocarburos poliarométicos y plaguicidas. Se ha
usado para limpiar suelos de refinerias, coquerias, fabricas de pinturasy sitios de tratamiento
de madera.

Técnicas de control

El proposito de las técnicas de control es confinar la contaminacion existente en los medios
gue ya estan contaminados evitando que ésta se distribuya a otras regiones.

Las medidas de control pasivas consisten en evitar que se presenten lixiviados, que se
propaguen las plumas de contaminacion en los acuiferos y en desviar corrientes
superficiales. Estas medidas se pueden utilizar en conjunto con métodos para eliminar la
contaminacion tales como bombeo y tratamiento.

Se pueden construir barreras impermeables, paredes con tortas filtrantes, paredes de mortero
o0 paredes metdlicas.

Las paredes impermeables |6gicamente impiden el flujo de agua haciendo que se incremente
el nivel fridtico aguas arriba. El incremento en la presion hidrostatica puede causar
desviaciones en ladireccion del flujo y con ello la distribucién no controlada del téxico hacia
otras partes.

Para formar las paredes con tortas filtrantes se excava una zanja abajo de una lechada de
bentonita en agua y se rellena de una mezcla de suelo y bentonita. El propdsito de excavar
bajo la lechada es estabilizar las paredes de la zanja durante la excavacion e introducir la
bentonita en el suelo formando la torta filtrante. La barrera se construye de tal manera que
Ilegue a una capa impermeable del subsuelo. Las paredes con tortas filtrantes se usan para
restringir la movilidad de acuiferos contaminados, para desviar de aguas contaminadas (para
evitar que éstas lleguen a fuentes de agua potable), desviar €l flujo de aguas no contaminadas
para evitar que se contaminen y para delimitar zonas contaminadas que se vayan atratar.

Las cortinas de mortero son barreras subterréneas que se forman inyectando mortero bien sea
a base de cemento o a base de plésticos, bentonita o silicato de sodio. Se usan para sellar
poros en suel os permeabl es.

Las paredes metdlicas se construyen enterrando hojas de metal (laminas de acero) en €l suelo
y sellando las juntas con finos. También se pueden usar hojas de maderay placas de concreto.
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4.3.5

Manejo de medios contaminados

El proposito del mangjo de materiales en un sitio contaminado es € de remover e suelo
contaminado para transportarlo a una planta de tratamiento o lugar de confinamiento o para
preparar € sitio para su tratamiento.

Los métodos de tratamiento in situ normamente no requieren del manegjo de grandes
cantidades de material sOlido y ésta es su principal ventgja. Los problemas de manegjo de
suelos contaminados existen cuando hay que excavar y llevar la porcion contaminada del
suelo ala superficie para su tratamiento en el sitio o para ser transportado y tratado fuera del
sitio.

Unavez que seiniciala excavacion se debe cuidar que los toxicos no se emitan al ambiente.
Es necesario evitar que €l aire transporte |os polvos contaminados fuera de la zona de trabg o,
especialmente s la excavacion se estda haciendo en la época de secas. También debe
prevenirse €l acarreo de gasesy liquidos volatiles. Esto se puede lograr cubriendo los terreros
0 humedeciéndolos, asi como alternando la excavacion entre zonas poco contaminadas y
altamente contaminadas. Los trabajadores deben de usar equipo de proteccion (mascaras,
guantes, botas, etc.). Si durante la excavacion llueve, se presenta € problema de la
contaminacion de las corrientes superficiales que se forman. Es necesario mangar las
corrientes superficiales desviandolas para que no entren en contacto con los materiales
contaminados que se descubran con la excavacion. Si se produce este tipo de contaminacion,
entonces quizd lo més conveniente es formar lagunas de evaporacion y tratar los
concentrados que se obtengan.

El movimiento de tierras contaminadas representa una porcion considerable del costo de
tratamiento, aproximadamente el 25% o mas, si seincluye el costo de muestreo del subsuelo.

La excavacion y apilamiento de las tierras contaminadas no es un problema sencillo. Puede
ser que se tengan que mangjar materiales radiactivos, substancias inflamables, mezclas
explosivas, etc. Los terreros deben construirse de tal manera que se pueda llevar un control
analitico adecuado y que se pueda disponer del material necesario para tener una buena
operacion en el proceso de tratamiento.
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Las politicas oficiales, en lo referente a la disminucion de los peligros producidos por los
xenobidticos peligrosos, normamente establecen que se debe tratar de impedir gque los
toxicos se liberen en € ambiente. Se considera que prevenir la contaminacion es preferible a
restaurar medios contaminados.

El problema principal, desde e punto de vista técnico, que enfrentan los encargados de evitar
el incremento de la peligrosidad en el ambiente, sean estos |os participantes en la produccién
o los encargados de aplicar la ley, es la fata de informacion sobre la toxicidad de los
productos quimicos. Se estima que se usan més de 80 mil substancias en las distintas fases de
la produccion manufacturera industrial. Por otro lado, la base de datos IRIS, que como ya se
menciond antes, contiene la informacion sobre los indices de toxicidad validados, de
Unicamente poco mas de quinientas substancias. Se estudian toxicolgicamente
aproximadamente 2 mil substancias por afio. Asi que hay una gran brecha entre el nimero de
substancias cuya toxicidad se conoce 0 se estudia y € nimero de substancias en uso
comercial. Para subsanar esta deficiencia se ha estado trabajando en el desarrollo de métodos
para estimar toxicidades en base a la estructura quimica, habiéndose desarrollado varios
model os computarizados.

Lo que los actores sociaes en la prevencién de la contaminaci dn necesitan identificar es:

a) cudles substancias en uso son peligrosas y por cudles substancias inocuas podrian
substituirlas.

b) como se puede evitar ensuciar € ambiente

c) como reducir € costo de evitar la contaminacion ambiental, al enfocar los esfuerzos de
prevencion a mangjo de las substancias verdaderamente téxicas y no gastar tiempo y
recursos al tratar substancias inocuas como si fueran toxicos.

Paraidentificar y aprovechar |as oportunidades de evitar la contaminacion, se necesita contar
con la informacion para predecir los riesgos y disefiar estrategias que mantengan 10s riesgos
dentro de un nivel aceptable.

El disefio de estrategias de prevencién, a diferencia de la evaluacion de riesgos de linea base,
no cuenta con datos de campo para estimar la exposicion, puesto que no se ha constituido el
escenario de exposicion. En este caso, se tienen que suponer niveles de emision y simular €
transporte ambiental para estimar la exposicién probable, fijando un valor deseable para esta
variable en forma muy parecida a establecimiento de metas de remediacion presentadas
anteriormente. En la mayoria de los casos, especialmente cuando se trata de productos
quimicos nuevos, es necesario también estimar la toxicidad en base a modelos de
estructura/efecto.
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5.1

Estrategia de prevencidn
La estrategia de prevencion se puede resumir como sigue:

1. Lacontaminacion, siempre que se pueda, se debe de evitar en la fuente

2. La contaminacion que no pueda evitarse en la fuente, siempre que sea posible,
debera reciclarse en una forma ambiental mente segura

3. Lacontaminacion que no pueda ser evitada o reciclada se deberd, siempre que sea
posible, someter a un tratamiento no peligroso de remediacion in situ (en la
planta).

4. Laemision de toxicos a ambiente, siempre se debera tratar de evitar y cuando
ésto sea imposible, debera intentarse que la emision adquiera la forma menos
agresiva posible.

5. La confinacion en forma toxicologicamente activa, debera usarse como ultimo
recurso y debera hacerse en forma tal, que se asegure que no se presentaran
liberaciones posteriores que amenacen la salud de la poblacion.

Lareduccion en la fuente se puede lograr através de:

» modificacion del equipo de proceso

» modificacion de latecnologia, procesos o procedimientos
» reformulacion y/o redisefio de productos

» substitucion de insumos

Si no es posible lograr una planta que no produzca ningun toxico ambiental, se tiene que
disefiar una estrategia para mantener |os riesgos ambientales a un nivel aceptable.

Lo anterior, en la practica, implica gue ningun desecho industrial que contenga substancias
toxicas, debe alcanzar el medio ambiente, sin que antes haya recibido un tratamiento para
reciclar o destruir e toxico, o en Ultima instancia para modificarlo y poder confinarlo en
forma conveniente y segura.

Varias de las tecnologias de remediacion descritas en el capitulo anterior, tienen el propésito
de retirar 1os toxicos de los medios ambientales contaminados. Algunas de |as técnicas estan
disefiadas para destruir las substancias téxicas, otras tienen por objeto recuperar los téxicos
para volverlos a usar, 0 bien cambiar el estado en que se encuentran para que no den lugar a
exposiciones peligrosas para la poblacion. En algunos de estos procesos, a final, los toxicos
se encuentran en forma menos peligrosa y estan presentes en materiales mas convenientes de
confinar que los medios contaminados originales. Esas mismas técnicas se pueden usar para
tratar los efluentes industriales antes de salir de la planta, y asi evitar que liberen téxicos a
ambiente.

Es conveniente conceptualizar |a restauracion ambiental y la prevencion de la contaminacion
como una estrategia mas amplia que engloba a ambos procesos y que, tiene como proposito
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5.1.1

5.1.2

fundamental la reduccion de riesgos para la salud de la poblacién. La misma técnica,
evaluacion de riesgos, se usa para decidir la intervencion de un sitio contaminado, para
establecer las metas de restauracion y para disefiar las estrategias de prevenciéon. Lo mismo
sucede con las tecnologias para remediar medios ambientales contaminados que también se
pueden usar paratratar efluentes con el fin de prevenir la contaminacion.

Evaluacion de riesgos para la prevencion

Como se menciond anteriormente, para caracterizar los riesgos ambientales es necesario
evaluar la exposicion de la poblacion y evaluar la toxicidad de las substancias identificadas
como posibles productoras de dafios para la salud, que se encuentren en el escenario de
exposicion. Sin embargo, en e caso de disefio de estrategias de prevencion, no se tienen
datos de campo para estimar las dosis suministradas y como se menciono en el apartado
anterior, normalmente no se cuenta con informacion toxicol 6gica adecuada para la mayoria
de las substancias en uso comercial.

Para subsanar esta deficiencia se han desarrollado varios modelos computarizados que
estiman las variables que entran en la evaluacion de riesgos. El uso de estos modelos, solo se
recomienda cuando no se cuenta con informacion generada experimentalmente. Es mejor
usar, cuando se tienen, los indices toxicologicos homologados y valores medidos de las
propiedades fisicoquimicas de las substancias.

Modelos de Prediccidn

La Oficina de Toxicos y Prevencion de la Contaminacion (OPPT) de la EPA ha desarrollado
modelos para estimar propiedades fisicoquimicas que pueden ser de utilidad en la
determinacién de la movilidad de las substancias en e ambiente. La OPPT también
proporciona modelos para simular exposiciones, dafios ambientales y para estimar algunos
tipos de toxicidades.

L osinsumos a los modelos son principalmente:

» laestructura quimica de las substancias
 los coeficientes de particion agua/octano
* lasreglamentaciones ambientales aplicables
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L os productos de los model os son los siguientes:

» Propiedades fisico/quimicas
Punto de fusion
Punto de ebullicion
Presion de vapor
Solubilidad en agua
* Destino ambiental
» Potencia de oxidarse en laatmdsfera
» Biodegradacion
e Hidrdlisis
* Bioconcentracion
» Potencialidad de ser removido en tratamiento de aguas negras
» Toxicidad
» Potencialidad de carcinogénesis
» Toxicidad acuatica
* Exposiciony riesgo
* Exposicion dérmica
» Exposicion por inhalacion
e Concentracion en corrientes de agua y posibles dosis
suministradas
» Exposicién ocupacional
» Posibilidades de infringir reglamentaciones ambiental es.

El conjunto de modelos esta incompleto y los distintos modelos se encuentran en diferentes
etapas de desarrollo. Algunos proporcionan estimaciones cuantitativas y otros sdlo dan
estimaciones cualitativas. No se tienen modelos para estimar toxicidades con punto final
distinto del cancer. No se tienen estimaciones de toxicidades para € desarrollo, ni para la
reproduccién ni la neurotoxicidad.

Existen grupos académicos que estén desarrollando modelos de movilidad ambiental basados
en los conceptos de fendmenos de transporte. Estiman cambios de estado y de identidad
guimica, asi como € transporte de las substancias dentro de un medio y la transferencias
entre medios.

Otros grupos han estudiado las estrategias de reduccion de riesgos usando las metodol ogias
de andlisis de sistemas en |0s que se tratan las interelaciones entre € sistema medio ambiente,
€l sistema poblacion humanay el sistema toxicos.
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6.1

6.1.1

6.1.1.1

Ejemplos demostrativos

Calculo deriesgos

Se hace multiplicando la concentracion del toxico en la via de exposicion por € insumo
diario promedio, estimado de ese medio, expresandolo por unidad de masa corporal. Por
gemplo s e agua para beber de una comunidad contiene 250 microgramos de arsénico por
litro y una persona ingiere 2 litros de agua a dia, l1a exposicién, por la via de exposicion
ingesta de agua, serd de 500 microgramos por dia por personay la dosis suministrada Ds
ser& 500/79 = 7.14 ug/K gxdia.

Ejemplo del calculo de Dosis suministrada

Una forma comun de expresar la exposicion a cancerigenos y para exposiciones cronicas es
calculando laDosis Diaria Promedio Vitalicia (DDPV).

DDPV = (Concentracion del toxico)(tasa de contacto)(biodisponibilidad)(dur acién exposicion)
(masa cor poral)(periodo de vida)

Se quiere calcular laDDPV paralaingestion de agua por una persona que trabaja en Edison,
California, donde el agua contiene 0.39 mg A¢ litro.

Concentracién del téxico en la via de exposicion: 0.39 mg/litro limite superior de confianza
percentil 95 del promedio de las concentraciones contactadas durante e periodo de
exposicion.

Tasa de contacto: 2 litros por dia (limite superior de confianza percentil 95 del promedio,
valor recomendado por la EPA).

Biodisponibilidad: 0.7 (significa que el 70% de lo que seingiere se absorbe).

Duracion de la exposicion: 25 afios (valor sugerido por la EPA para la duracion de un
individuo en un trabgjo) y como la exposicion solo tiene lugar durante el periodo de trabajo,
se tiene que considerar el tiempo de vacaciones (se trabgjan 50 semanas en €l afno, 0 sea se
trabgja el 50/52 del afio), se trabgjan 5 dias a la semana (5/7 de la semana), y 8 horas por dia
(8/24 de dia).

Masa corporal: 70 Kg (valor sugerido por laEPA).

Periodo de vida: 70 afios multiplicado por 365 para expresarlo en dias.
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6.1.1.2

DDPV

0.39 mg/L x 2 L/diax 0.7 x 25 afios x 50/52 sem x 5/7 dias/sem x 8 h/24 h/dia
70 kg. x 70 afios x 365 dias/afio

DDPV

1.647 x 10° (mg/K gxdia) de arsénico por ingesta de agua durante el trabajo

Los valores medios de la EPA que se usaron, tanto en este gemplo como en otros anteriores,
se encuentran publicados en € manua “Guia para la Evaluacion de Riesgos en e Superfund”
delaEPA.

Ejemplo de caracterizacion de riesgos

Determinar s €l riesgo que enfrenta el trabajador del ejemplo anterior es aceptable tanto para
efectos cancerigenos como no cancerigenos.

Informacion localizada en IRIS para arsenico contactado por via oral, ingerido en
agua:

DdRco: 3 x 10 mg As/K gxdia.

Peso de la Evidencia: Grupo A, cancerigeno probado para humanos.

SF, Factor de pendiente para exposicion oral disuelto en agua: 1.5 (mg/Kg)/dia.

Concentracién en agua para un riesgo de 10°%: 2 x 102 microgramos por litro.

Resultados:

Calculo del Coeficiente de Peligro:
DDPV/ DdRco = 1.7x10 3x10™* = 0.5x10%.

Transformando la concentracién permitida para un riesgo de 10° en dosis se obtiene:
(2 x 10 ug/L)(mg/1000ug)(2L/dia)/70 Kg = 6 x 10" mg AsKg x dia

Calculo del Riesgo de Cancer:
SFx DDPV =15x 1.7x10°=25x 10°

Conclusiones:

1. El riesgo de efectos no cancerigenos es aceptable puesto que € valor del coeficiente de
peligro es menor que uno.

2. Ladosis suministrada en el sitio es mayor que la dosis permitida para ingesta en agua
paraun nivel de riesgo de cancer de 1 en un millon.
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6.1.1.3

6.2

3. El incremento de la probabilidad de que se produzca cancer por exposicion ora a
arsénico es mayor que 1 en un millén, pero menor a 1 en cien mil. El riesgo sera
aceptable o0 no dependiendo de cual delos niveles de riesgo se seleccione como tolerable.

Ejemplo de calculo de indice de peligro
Calcular laexposicion total a BBP en un sitio y determinar si ésta es aceptable.
Las vias contaminadas son: € agua de consumo, €l pescado que seingierey el suelo donde se
cultivan verduras para el consumo.
Datos:
La exposicion aceptable es 13.0 mg/L.
Las concentraciones de BBP son: en el agua 3 mg/L y en e musculo de pescado 0.5 mg/g de
musculo. En las verduras se consume 1 mg/dia.
Respuesta:
Exposicion por cadavia:
Agua 3mg/L x 2 L/dia 6.0 mg/dia
Pescado: 0.5 mg/g de musculo x 11g/dia 5.6 mg/dia
Verduras 1.0 mg/dia
Total de exposicion 12.6 mg/dia
indice de Peligro = Exposicion Total / Exposicion Aceptable = 12.6/13.9 = 0.9
El riesgo es aceptable puesto que el HI (indice de Peligro) es menor que uno.
Ejemplo de un archivo en la base de datos IRIS
A continuacion se presenta una impresion del archivo del arsénico inorganico, tal como
aparecid en la base de datos IRIS, € 20 de febrero de 1998. La impresion se obtuvo por
consultadel sitio delaEPA en Internet.
Este es e archivo que se consultd para obtener los indices de toxicidad utilizado en €
gjemplo numérico para caracterizar €l riesgo por exposicion a una substancia unica.
El arsénico es uno de los pocos téxicos para € que se cuenta con indices basados en datos
obtenidos en estudios epidemiol gicos con poblaciones humanas.
El propdsito de incluir € archivo completo en este anexo es el mostrar a lector, laforma en
gue aparece en la literatura de indices de toxicidad la informacién validada por los grupos
cientificos.
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Arsenic,
inor ganic;

CASRN 7440-38-2
(03/01/97)

|RIS Substance File

0278

Health assessment information on a chemical substance is included
in IRIS only after a comprehensive review of chronic toxicity data
by U.S. EPA health scientists from several Program Offices and the
Office of Research and Development. The summaries presented
in Sections | and |l represent a consensus reached in the review
process. Background information and explanations of the methods
used to derive the values given in IRIS are provided in the
Background Documents.

STATUSOF DATA FOR Arsenic, inorganic

File On-Line 02/10/88

Category (section) Status Last Revised
Oral RfD Assessment (1.A.) on-line 02/01/93
Inhalation RfC Assessment (1.B.) no data

Carcinogenicity Assessment (11.) on-line 07/01/95

.- CHRONIC HEALTH HAZARD ASSESSMENTS FOR NONCARCINOGENIC EFFECTS

| A.- REFERENCE DOSE FOR CHRONIC ORAL EXPOSURE (RfD)
Substance Name -- Arsenic, inorganic CASRN -- 7440-38-2 Last Revised -- 02/01/93

The oral Reference Dose (RfD) is based on the assumption that thresholds exist for certain toxic
effects such as cellular necrosis. It is expressed in units of mg/kg-day. In generd, the RfD is an
estimate (with uncertainty spanning perhaps an order of magnitude) of a daily exposure to the human
population (including sensitive subgroups) that is likely to be without an appreciable risk of
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deleterious effects during a lifetime. Please refer to the Background Document for an elaboration of
these concepts. RfDs can also be derived for the noncarcinogenic health effects of substances that are
also carcinogens. Therefore, it is essential to refer to other sources of information concerning the
carcinogenicity of this substance. If the U.S. EPA has evaluated this substance for potential human
carcinogenicity, asummary of that evaluation will be contained in Section Il of thisfile.

NOTE: There was not a clear consensus among Agency scientists on the oral RfD. Applying the
Agency's RfD methodology, strong scientific arguments can be made for various values within a
factor of 2 or 3 of the currently recommended RfD value, i.e., 0.1 to 0.8 ug/kg/day. It should be
noted, however, that the RfD methodology, by definition, yields a number with inherent uncertainty
spanning perhaps an order of magnitude. New data that possibly impact on the recommended RfD for
arsenic will be evaluated by the Work Group as it becomes available. Risk managers should
recognize the considerable flexibility afforded them in formulating regulatory decisions when
uncertainty and lack of clear consensus are taken into account.

[.A.1. ORAL RfD SUMMARY

Critical Effect Experimental Doses* UF MF  RfD
Hyperpigmentation, NOAEL: 0.009 mg/L 3 1 3E-4
keratosis and converted to 0.0008 mg/kg-day

possible vascular mg/kg-day

complications

Human chronic LOAEL: 0.17 mg/L converted

oral exposure 0.014 mg/kg-day

Tseng, 1977; Tseng et a., 1968

*Conversion Factors: NOAEL was based on an arithmetic mean of 0.009 mg/L in arange of arsenic
concentration of 0.001 to 0.017 mg/L. This NOAEL also included estimation of arsenic from food.
Since experimental data were missing, arsenic concentrations in sweet potatoes and rice were
estimated as 0.002 mg/day. Other assumptions included consumption of 4.5 L water/day and 55 kg
bw (Abernathy et a., 1989).

NOAEL = [(0.009 mg/L x 4.5 L/day) + 0.002 mg/day] / 55 kg = 0.0008 mg/kg-day.

The LOAEL dose was estimated using the same assumptions as the NOAEL starting with an
arithmetic mean water concentration from Tseng (1977) of 0.17 mg/L.

LOAEL = [(0.17 mg/L x 4.5 L/day) + 0.002 mg/day] / 55 kg = 0.014 mg/kg-day.

[.A.2. PRINCIPAL AND SUPPORTING STUDIES (ORAL RfD)

Tseng, W.P. 1977. Effects and dose-response relationships of skin cancer and blackfoot disease
with arsenic. Environ. Health Perspect. 19: 109-119.

Tseng, W.P., H.M. Chu, SW. How, J.M. Fong, C.S. Linand S. Yeh. 1968. Prevalence of skin cancer
in an endemic area of chronic arsenicismin Taiwan. J. Natl. Cancer Inst. 40: 453-463.
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The data reported in Tseng (1977) show an increased incidence of blackfoot disease that increases
with age and dose. Blackfoot disease is a significant adverse effect. The prevalences (males and
females combined) at the low dose are 4.6 per 1000 for the 20-39 year group, 10.5 per 1000 for the
40-59 year group, and 20.3 per 1000 for the >60 year group. Moreover, the prevalence of blackfoot
disease in each age group increases with increasing dose. However, a recent report indicates that it
may not be strictly due to arsenic exposure (Lu, 1990). The datain Tseng et al. (1968) also show
increased incidences of hyperpigmentation and keratosis with age. The overall prevalences of
hyperpigmentation and keratosis in the exposed groups are 184 and 71 per 1000, respectively. The
text states that the incidence increases with dose, but data for the individual doses are not shown.
These data show that the skin lesions are the more sensitive endpoint. The low dose in the Tseng
(1977) study is considered a LOAEL.

The control group described in Tseng et al. (1968; Table 3) shows no evidence of skin lesions and
presumably blackfoot disease, although this latter point is not explicitly stated. This group is
considered aNOAEL.

The arithmetic mean of the arsenic concentration in the wells used by the individuals in the NOAEL
group is 9 ug/L (range: 1-17 ug/L) (Abernathy et al., 1989). The arithmetic mean of the arsenic
concentration in the wells used by the individuals in the LOAEL group is 170 ug/L (Tseng, 1977,
Figure 4). Using estimates provided by Abernathy et al. (1989), the NOAEL and LOAEL doses for
both food and water are as follows:

LOAEL -

[170 ug/L x 4.5 L/day + 2 ug/day (contribution of food)] x (1/55 kg) = 14 ug/kg/day;
NOAEL -

[9 ug/L x 4.5 L/day + 2 ug/day (contribution of food)] x (1/55 kg) = 0.8 ug/kg/day.

Although the control group contained 2552 individuals, only 957 (approximately 38%) were older
than 20, and only 431 (approximately 17%) were older than 40. The incidence of skin lesions
increases sharply in individuals above 20; the incidence of blackfoot disease increases sharply in
individuals above 40 (Tseng, 1968; Figures 5, 6 and 7). This study is less powerful than it appears at
first glance. However, it is certainly the most powerful study available on arsenic exposure to people.

This study shows an increase in skin lesions, 22% (64/296) at the high dose vs. 2.2% (7/318) at the
low dose. The average arsenic concentration in the wells at the high dose is 410 ug/L and at the low
dose is 5 ug/L (Cebrian et al., 1983; Figure 2 and Table 1) or 7 ug/L (cited in the abstract). The
average water consumption is 3.5 L/day for males and 2.5 L/day for females. There were about an
equal number of males and females in the study. For the dose estimates given below we therefore
assume an average of 3 L/day. No data are given on the arsenic exposure from food or the body
weight of the participants (we therefore assume 55 kg). The paper states that exposure times are
directly related to chronological age in 75% of the cases. Approximately 35% of the participants in
the study are more than 20 years old (Figure 1).

Exposure estimates (water only) are:
high dose - 410 ug/L x 3 L/day x (1/55 kg) = 22 ug/kg/day;
low dose - 5-7 ug/L x 3 L/day x (1/55 kg) = 0.3-0.4 ug/kg/day.

The high-dose group shows a clear increase in skin lesions and is therefore designated a LOAEL.
There is some question whether the low dose is a NOAEL or a LOAEL since there is no way of
knowing what the incidence of skin lesions would be in a group where the exposure to arsenic is zero.
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The 2.2% incidence of skin lesions in the low-dose group is higher than that reported in the Tseng et
al. (1968) control group, but the dose is lower (0.4 vs. 0.8 ug/kg/day).

The Southwick et al. (1983) study shows a marginally increased incidence of a variety of skin lesions
(palmar and plantar keratosis, diffuse palmar or plantar hyperkeratosis, diffuse pigmentation, and
arterial insufficiency) in the individuals exposed to arsenic. The incidences are 2.9% (3/105) in the
control group and 6.3% (9/144) in the exposed group. There is a dlight, but not statistically
significant increase in the percent of exposed individuals that have abnormal nerve conduction (8/67
vs. 13/83, or 12% vs. 16% (Southwick et al., 1983; Table 8). The investigators excluded all
individuals older than 47 from the nerve conduction portion of the study. These are the individuals
most likely to have the longest exposure to arsenic.

Although neither the increased incidence of skin lesions nor the increase in abnormal nerve
conduction is statistically significant, these effects may be biologically significant because the same
abnormalities occur at higher doses in other studies. The number of subjects in this study was
insufficient to establish statistical significance.

Table 3 (Southwick et al., 1983) shows the annual arsenic exposure from drinking water. No data are
given on arsenic exposure from food or the body weight (assume 70 kg). Exposure times are not
clearly defined, but are > 5 years, and dose groups are ranges of exposure.

Exposure estimates (water only) are:
dosed group - 152.4 mg/year x 1 year/365 days x (1/70) kg = 6 ug/kg/day;
control group - 24.2 mg/year x year/365 days x (1/70) kg = 0.9 ug/kg/day.

Again because there are no data for a group not exposed to arsenic, there is some question if the
control group isaNOAEL or aLOAEL. Theincidence of skin lesionsin this group is about the same
as in the low-dose group from the Cebrian et al. (1983) study; the incidence of abnormal nerve
conduction in the control group is higher than that from the low-dose group in the Hindmarsh et al.
(1977) study described below. The control dose is comparable to the dose to the control group in the
Tseng et a. (1968) and Hindmarsh et al. (1977) studies. The dosed group may or may not be a
LOAEL, sinceit is does not report statisically significant effects when compared to the control.

This study shows an increased incidence of abnormal clinical findings and abnormal
electromyographic findings with increasing dose of arsenic (Hindmarsh et a., 1977; Tables Il and
VI1). However, the sample size is extremely small. Percentages of abnormal clinical signs possibly
attributed to As were 10, 16, and 40% at the low, mid and high doses, respectively. Abnormal EMG
were 0, 17 and 53% in the same three groups.

The exact doses are not given in the Hindmarsh et al. (1977) paper; however, some well data are
reported in Table V. The arithmetic mean of the arsenic concentration in the high-dose and mid-dose
wells is 680 and 70 ug/L, respectively. Figure 1 (Hindmarsh et al., 1977) shows that the average
arsenic concentration of the low-dose wells is about 25 ug/L. No data are given on arsenic exposure
from food. We assume daily water consumption of 2 liters and body weight of 70 kg. Exposure times
are not clearly stated.

Exposure estimates (water only) are:

low - 25 ug/L x 2 L/day x (1/70) kg = 0.7 ug/kg/day;
mid - 70 ug/L x 2 L/day x (1/70) kg = 2 ug/kg/day;
high - 680 ug/L x 2 L/day x (1/70) kg = 19 ug/kg/day.
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The low dose is a no-effect level for abnormal EMG findings. However, because there is no
information on the background incidence of abnormal clinical findings in a population with zero
exposure to arsenic, there is no way of knowing if the low dose is a no-effect level or another
marginal effect level for abnormal clinical findings. The low dose is comparable to the dose received
by the control group in the Tseng (1977) and Southwick et al. (1983) studies.

The responses at the mid dose do not show a statistically significant increase but are part of a
stetistically significant trend and are biologically significant. This dose is an equivocal
NOAEL/LOAEL. The high doseisaclear LOAEL for both responses.

As discussed previously there is no way of knowing whether the low doses in the Cebrian et al.
(1983), Southwick et al. (1983) and Hindmarsh et al. (1977) studies are NOAELSs for skin lesions
and/or abnormal nerve conduction. However, because the next higher dose in the Southwick and
Hindmarsh studies only shows marginal effects at doses 3-7 times higher, the Agency feels
comfortable in assigning the low doses in these studies as NOAELSs.

The Tseng (1977) and Tseng et al. (1968) studies are therefore considered superior for the purposes of
developing an RfD and show a NOAEL for a sensitive endpoint. Even discounting the people < 20
years of age, the control group consisted of 957 people that had a lengthy exposure to arsenic with no
evidence of skin lesions.

The following is a summary of the defined doses in mg/kg-day from the principal and supporting
studies:

Tseng (1977): NOAEL = 8E-4; LOAEL = 1.4E-2

Cebrian et a. (1983): NOAEL = 4E-4; LOAEL =2.2E-2

Southwick et al. (1983): NOAEL = 9E-4; LOAEL = none (equivocal effects at 6E-3)
Hindmarsh et a., 1977: NOAEL = 7E-4; LOAEL = 1.9E-2 (equivocal effects at 2E-3)

A WD P

[.A.3. UNCERTAINTY AND MODIFYING FACTORS (ORAL RfD)

UF -- The UF of 3isto account for both the lack of data to preclude reproductive toxicity as a critical
effect and to account for some uncertainty in whether the NOAEL of the critical study accounts for all
sensitive individuals.

MF -- None
I.A.4. ADDITIONAL STUDIES/ COMMENTS (ORAL RfD)

Ferm and Carpenter (1968) produced malformations in 15-day hamster fetuses via intravenous
injections of sodium arsenate into pregnant dams on day 8 of gestation at dose levels of 15, 17.5, or
20 mg/kg bw. Exencephaly, encephaloceles, skeletal defects and genitourinary systems defects were
produced. These and other terata were produced in mice and rats all at levels around 20 mg/kg bw.
Minimal effects or no effects on fetal development have been observed in studies on chronic ora
exposure of pregnant rats or mice to relatively low levels of arsenic via drinking water (Schroeder and
Mitchner, 1971). Nadeenko et a. (1978) reported that intubation of rats with arsenic solution at a
dose level of 25 ug/kg/day for a period of 7 months, including pregnancy, produced no significant
embryotoxic effects and only infrequent slight expansion of ventricles of the cerebrum, renal pelves
and urinary bladder. Hood et al. (1977) reported that very high single oral doses of arsenate solutions
(120 mg/kg) to pregnant mice were necessary to cause prenatal fetal toxicity, while multiple doses of
60 mg/kg on 3 days had little effect.

TOXICOLOGIA AMBIENTAL: Evaluacion de Riesgos y Restauracion Ambiental 172
© 2001 The University of Arizona http://superfund.pharmacy.arizona.edu/toxamb/



Extensive human pharmacokinetic, metabolic, enzymic and long-term information is known about
arsenic and its metabolism. Valentine et al. (1987) established that human blood arsenic levels did
not increase until daily water ingestion of arsenic exceeded approximately 250 ug/day (approximately
120 ug of arsenic/L. Methylated species of arsenic are successively 1 order of magnitude less toxic
and less teratogenic (Marcus and Rispin, 1988). Some evidence suggests that inorganic arsenic is an
essential nutrient in goats, chicks, minipigs and rats (NRC, 1989). No comparable data are available
for humans.

[.A.5. CONFIDENCE IN THE ORAL RfD

Study -- Medium
Data Base -- Medium
RfD -- Medium

Confidence in the chosen study is considered medium. An extremely large number of people were
included in the assessment ( > 40,000) but the doses were not well-characterized and other
contaminants were present. The supporting human toxicity data base is extensive but somewhat
flawed. Problems exist with all of the epidemiological studies. For example, the Tseng studies do not
look at potential exposure from food or other source. A similar criticism can be made of the Cebrian
et al. (1983) study. The U.S. studies are too small in number to resolve several issues. However, the
data base does support the choice of NOAEL. It garners medium confidence. Medium confidencein
the RfD follows.

[.A.6. EPA DOCUMENTATION AND REVIEW OF THE ORAL RfD
Source Document -- This assessment is not presented in any existing U.S. EPA document.

This analysis has been reviewed by EPA's Risk Assessment Council on 11/15/90. This assessment
was discussed by the Risk Assessment Council of EPA on 11/15/90 and verified through a series of
meetings during the 1st, 2nd and 3rd quarters of FY 91.

Other EPA Documentation -- U.S. EPA, 1984, 1988
Agency Work Group Review -- 03/24/88, 05/25/88, 03/21/89, 09/19/89, 08/22/90, 09/20/90
Verification Date -- 11/15/90

[.A.7. EPA CONTACTS (ORAL RfD)

Please contact the Risk Information Hotline for all questions concerning this assessment or IRIS, in
general, at (513)569-7254 (phone), (513)569-7159 (FAX) or RIH.IRIS@QEPAMAIL.EPA.GOV
(internet address).

|.B.- REFERENCE CONCENTRATION FOR CHRONIC INHALATION EXPOSURE (RfC)

Substance Name -- Arsenic, inorganic CASRN -- 7440-38-2
Not available at thistime.
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I1. CARCINOGENICITY ASSESSMENT FOR LIFETIME EXPOSURE

Substance Name -- Arsenic, inorganic CASRN -- 7440-38-2 Last Revised -- 07/01/95

Section |1 provides information on three aspects of the carcinogenic assessment for the substance in
guestion; the weight-of-evidence judgment of the likelihood that the substance is a human carcinogen,
and quantitative estimates of risk from oral exposure and from inhalation exposure. The quantitative
risk estimates are presented in three ways. The slope factor is the result of application of a low-dose
extrapolation procedure and is presented as the risk per (mg/kg)/day. The unit risk is the quantitative
estimate in terms of either risk per ug/L drinking water or risk per ug/cu.m air breathed.

The third form in which risk is presented is a drinking water or air concentration providing cancer
risks of 1in 10,000, 1 in 100,000 or 1 in 1,000,000. The rationale and methods used to develop the
carcinogenicity information in IRIS are described in The Risk Assessment Guidelines of 1986
(EPA/600/8-87/045) and in the IRIS Background Document. IRIS summaries developed since the
publication of EPA's more recent Proposed Guidelines for Carcinogen Risk Assessment also utilize
those Guidelines where indicated (Federal Register 61(79):17960-18011, April 23, 1996). Users are
referred to Section | of this IRIS file for information on long-term toxic effects other than
carcinogenicity.

[.A.- EVIDENCE FOR CLASSIFICATION ASTO HUMAN CARCINOGENICITY

[1.A.1. WEIGHT-OF-EVIDENCE CLASSIFICATION
Classification -- A: human carcinogen

Basis -- based on sufficient evidence from human data. An increased lung cancer mortality was
observed in multiple human populations exposed primarily through inhalation. Also, increased
mortality from multiple internal organ cancers (liver, kidney, lung, and bladder) and an increased
incidence of skin cancer were observed in populations consuming drinking water high in inorganic
arsenic.

[1.A.2. HUMAN CARCINOGENICITY DATA

Sufficient. Studies of smelter worker populations (Tacoma, WA; Magma, UT; Anaconda, MT,;
Ronnskar, Sweden; Saganoseki-Machii, Japan) have all found an association between occupational
arsenic exposure and lung cancer mortality (Enterline and Marsh, 1982; Lee-Feldstein, 1983; Axelson
et al., 1978; Tokudome and Kuratsune, 1976; Rencher et al., 1977). Both proportionate mortality and
cohort studies of pesticide manufacturing workers have shown an excess of lung cancer deaths among
exposed persons (Ott et al., 1974; Mabuchi et al., 1979). One study of a population residing near a
pesticide manufacturing plant revealed that these residents were also at an excess risk of lung cancer
(Matanoski et al., 1981). Case reports of arsenical pesticide applicators have also corroborated an
association between arsenic exposure and lung cancer (Roth, 1958).

A cross-sectional study of 40,000 Taiwanese exposed to arsenic in drinking water found significant
excess skin cancer prevalence by comparison to 7500 residents of Taiwan and Matsu who consumed
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relatively arsenic-free water (Tseng et al., 1968; Tseng, 1977). Although this study demonstrated an
association between arsenic exposure and development of skin cancer, it has several weaknesses and
uncertainties, including poor nutritional status of the exposed populations, their genetic susceptibility,

and their exposure to inorganic arsenic from non-water sources, that limit the study's usefulness in
risk estimation. Dietary inorganic arsenic was not considered nor was the potential confounding by
contaminants other than arsenic in drinking water. There may have been bias of examiners in the
original study since no skin cancer or preneoplastic lesions were seen in 7500 controls; prevalence
rates rather than mortality rates are the endpoint; and furthermore there is concern of the applicability
of extrapolating data from Taiwanese to the U.S. population because of different background rates of
cancer, possibly genetically determined, and differences in diet other than arsenic (e.g., low protein
and fat and high carbohydrate) (U.S. EPA, 1988). A prevalence study of skin lesions was conducted
in two towns in Mexico, one with 296 persons exposed to drinking water with 0.4 mg/L arsenic and a
similar group with exposure at 0.005 mg/L. The more exposed group had an increased incidence of
palmar keratosis, skin hyperpigmentation and hypopigmentation, and four skin cancers (histologically
unconfirmed) (Cebrian et al. (1983). The association between skin cancer and arsenic is weak
because of the small number of cases, small cohort size, and short duration follow-up; also there was
no unexposed group in either town. No excess skin cancer incidence has been observed in U.S.
residents consuming relatively high levels of arsenic in drinking water but the numbers of exposed
persons were low (Morton et a., 1976; Southwick et al., 1981). Therapeutic use of Fowler's solution
(potassium arsenite) has also been associated with development of skin cancer and hyperkeratosis
(Sommers and McManus, 1953; Fierz, 1965); several case reports implicate exposure to Fowler's
solution in skin cancer development (U.S. EPA, 1988).

Several follow-up studies of the Taiwanese population exposed to inorganic arsenic in drinking water
showed an increase in fatal internal organ cancers as well as an increase in skin cancer. Chen et al.
(1985) found that the standard mortality ratios (SMR) and cumulative mortality rates for cancers of
the bladder, kidney, skin, lung and liver were significantly greater in the Blackfoot disease endemic
area of Taiwan when compared with the age adjusted rates for the general population of Taiwan.
Blackfoot disease (BFD, an endemic peripheral artery disease) and these cancers were al associated
with high levels of arsenic in drinking water. In the endemic area, SMRs were greater in villages that
used only artesian well water (high in arsenic) compared with villages that partially or completely
used surface well water (low in arsenic). However, dose-response data were not developed (Chen et
al. 1985).

A retrospective case-control study showed a significant association between duration of consuming
high-arsenic well water and cancers of the liver, lung and bladder (Chen et al., 1986). In this study,
cancer deaths in the Blackfoot disease endemic area between January 1980 and December 1982 were
chosen for the case group. About 90% of the 86 lung cancers and 95 bladder cancersin the registry
were histologically or cytologically confirmed and over 70% of the liver cancers were confirmed by
biopsy or &fetoprotein presence with a positive liver x-ray image. Only confirmed cancer cases were
included in the study. A control group of 400 persons living in the same area was frequency-matched
with cases by age and sex. Standardized questionnaires of the cases (by proxy) and controls
determined the history of artesian well water use, socioeconomic variables, disease history, dietary
habits, and lifestyle. For the cancer cases, the age-sex adjusted odds ratios were increased for bladder
(3.90), lung (3.39), and liver (2.67) cancer for persons who had used artesian well water for 40 or
more years when compared with controls who had never used artesian well water. Similarly, in a 15-
year study of a cohort of 789 patients of Blackfoot disease, an increased mortality from cancers of the
liver, lung, bladder and kidney was seen among BFD patients when compared with the general
population in the endemic area or when compared with the general population of Taiwan. Multiple
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logistic regression analysis to adjust for other risk factors including cigarette smoking did not
markedly affect the exposure-response relationships or odds ratios (Chen et al., 1988).

A significant dose-response relationship was found between arsenic levelsin artesian well water in 42
villages in the southwestern Taiwan and age-adjusted mortality rates from cancers at al sites, cancers
of the bladder, kidney, skin, lung, liver and prostate (Wu et al., 1989). An ecological study of cancer
mortality rates and arsenic levelsin drinking water in 314 townships in Taiwan also corroborated the
association between arsenic levels and mortality from the internal cancers (Chen and Wang, 1990).

Chen et a.(1992) conducted a recent analysis of cancer mortality data from the arsenic-exposed
population to compare risk of various internal cancers and compare risk between males and females.
The study area and population have been described by Wu et al. (1989). It is limited to 42
southwestern coastal villages where residents have used water high in arsenic from deep artesian
wells for more than 70 years. Arsenic levelsin drinking water ranged from 0.010 to 1.752 ppm. The
study population had 898,806 person-years of observation and 202 liver cancer, 304 lung cancer, 202
bladder cancer and 64 kidney cancer deaths. The study population was stratified into four groups
according to median arsenic level in well water ( < 0.10 ppm, 0.10-0.29 ppm, 0.30-0.59 ppm and 60+
ppm), and also stratified into four age groups ( < 30 years, 30-49 years, 50-69 years and 70+ years).
Mortality rates were found to increase significantly with age for all cancers and significant dose-
response relationships were observed between arsenic level and mortality from cancer of the liver,
lung, bladder and kidney in most age groups of both males and females. The data generated by Chen
et a. (1992) provide evidence for an association of the levels of arsenic in drinking water and duration
of exposure with the rate of mortality from cancers of the liver, lung, bladder, and kidney. Dose-
response relationships are clearly shown by the tabulated data (Tables 11-V of Chen et al., 1992).
Previous studies summarized in U.S. EPA (1988) showed a similar association in the same Taiwanese
population with the prevalence of skin cancers (which are often non-fatal). Bates et al. (1992) and
Smith et al. (1992) have recently reviewed and evaluated the evidence for arsenic ingestion and
internal cancers.

I1.LA.3. ANIMAL CARCINOGENICITY DATA

Inadequate. There has not been consistent demonstration of carcinogenicity in test animals for
various chemical forms of arsenic administered by different routes to several species (IARC, 1980).
Furst (1983) has cited or reviewed animal carcinogenicity testing studies of nine inorganic arsenic
compounds in over nine strains of mice, five strains of rats, in dogs, rabbits, swine and chickens.
Testing was by the oral, dermal, inhalation, and parenteral routes. All oxidation states of arsenic were
tested. No study demonstrated that inorganic arsenic was carcinogenic in animals. Dimethylarsonic
acid (DMA), the end metabolite predominant in humans and animals, has been tested for
carcinogenicity in two strains of mice and was not found positive (Innes et al., 1969); however, this
was a screening study and no data were provided. The meaning of non-positive data for
carcinogenicity of inorganic arsenic is uncertain, the mechanism of action in causing human cancer is
not known, and rodents may not be a good model for arsenic carcinogenicity testing. There are some
data to indicate that arsenic may produce animal lung tumors if retention time in the lung can be
increased (Pershagen et al., 1982, 1984).

I1.A.4. SUPPORTING DATA FOR CARCINOGENICITY

A retrospective cohort mortality study was conducted on 478 British patients treated between 1945-
1969 with Fowler's solution (potassium arsenite). The mean duration of treatment was 8.9 months
and the average total oral consumption of arsenic was about 1890 mg (daily dose x duration). In
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1980, 139 deaths had occurred. No excess deaths from internal cancers were seen after this 20-year
follow-up. Three bladder cancer deaths were observed (1.19 expected, SMR 2.5) (Cuzick et al.,
1982). A recent follow-up (Cuzick et a., 1992) indicated no increased mortality from all cancers but
a significant excess from bladder cancer (5 cases observed/1.6 expected; SMR of 3.07). A subset of
the original cohort (143 persons) had been examined by a dermatologist in 1970 for signs of
arsenicism (palmar keratosis). In 1990, there were 80 deaths in the subcohort and 11 deaths from
internal cancers. All 11 subjects had skin signs (keratosis-10, hyperpigmentation-5 and skin cancer-
3). A case-control study of the prevalence of palmar keratoses in 69 bladder cancer patients, 66 lung
cancer patients and 218 hospital controls (Cuzick et al., 1984), indicated an association between skin
keratosis (as an indicator of arsenic exposure) and lung and bladder cancer. Above the age of 50,
87% of bladder cancer patients and 71% of lung cancer patients but only 36% of controls had one or
more keratoses. Several case reports implicate internal cancers with arsenic ingestion or specifically
with use of Fowler's solution but the associations are tentative (U.S. EPA, 1988).

Sodium arsenate has been shown to transform Syrian hamster embryo cells (Dipaolo and Casto, 1979)
and to produce sister chromatid-exchange in DON cells, CHO cels, and human peripheral
lymphocytes exposed in vitro (Wan et al., 1982; Ohno et al., 1982; Larramendy et al., 1981,
Andersen, 1983; Crossen, 1983). Jacobson-Kram and Montalbano (1985) have reviewed the
mutagenicity of inorganic arsenic and concluded that inorganic arsenic is inactive or very weak for
induction of gene mutations in vitro but it is clastogenic with trivalent arsenic being an order of
magnitude more potent than pentavalent arsenic.

Both the pentavalent and trivalent forms of inorganic arsenic are found in drinking water. In both
animals and humans, arsenate (Ast+5) is reduced to arsenite (As+3) and the trivalent form is
methylated to give the metabolites mononomethylarsinic acid (MMA) and dimethylarsonic acid
(DMA) (Vahter and Marafante, 1988). The genotoxicity of arsenate (Ast+5) and arsenite (Ast+3) and
the two methylated metabolites, MMA and DMA were compared in the thymidine kinase forward
mutation assay in mouse lymphoma cells (Harrington-Brock et al. 993; Moore et a., 1995, in press).
Sodium arsenite (+3) and sodium arsenate (+5) were mutagenic at concentration of 1-2 ug/mL and 10-
14 ug/mL, respectively, whereass MMA and DMA were significantly less potent, requiring 2.5-5
mg/mL and 10 mg/mL, respectively, to induce a genotoxic response. Based on small colony size the
mutations induced were judged chromosomal rather than point mutations. The authors have
previously shown that for chemicals having clastogenic activity (i.e., cause chromosomal mutations),
the mutated cells grow more slowly than cells with single gene mutations and this results in small
colony size. In the mouse lymphoma assay, chromosomal abberations were seen at approximately the
same arsenic levels as TK forward mutations. Arsenate, arsenite and MMA were considered
clastogenic but the abberation response with DMA was insufficient to consider it a clastogen. Since
arsenic exerts its genotoxicity by causing chromosomal mutations, it has been suggested by the above
authors that it may act in a latter stage of carcinogenesis as a progressor, rather than as a classical
initiator or promotor (Moore et a., 1994). A finding which supports this processis that arsenate (8-16
uM) and arsenite (3 uM) have been shown to induce 2-10 fold amplification of the dihydrofolate
reductase gene in culture in methotrexate resistant 3T6 mouse cells (Lee et al., 1988). Although the
mechanism of induction in rodent cells is not known, gene amplification of oncogenes is observed in
many human tumors. Inorganic arsenic has not been shown to mutate bacterial strains, it produces
preferential killing of repair deficient strains (Rossman, 1981). Sodium arsenite (As+3) induces
DNA-strand breaks which are associated with DNA-protein crosslinks in cultured human fibroblasts
a 3 mM but not 10 mM (Dong and Luo, 1993) and it appears that arsenite inhibits the DNA repair
process by inhibiting both excision and ligation (Jha et al., 1992; Lee-Chen et al., 1993).

The inhibitory effect of arsenite on strand-break rejoining during DNA repair was found to be reduced
by adding glutathione to cell cultures (Huang et al., 1993). The cytotoxic effects of sodium arsenite in
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Chinese hamster ovary cells also has also found to correlate with the intracellular glutathione levels
(Leeetal., 1989).

In vivo studies in rodents have shown that oral exposure of rats to arsenate (Ast5) for 2-3 weeks
resulted in major chromosomal abnormalities in bone marrow (Datta et al., 1986) and exposure of
mice to As (+3) in drinking water for 4 weeks (250 mg Ag/L as

arsenic trioxide) caused chromosomal aberrations in bone marrow cells but not spermatogonia (Poma
et al., 1987); micronuclei in bone marrow cells were also induced by intraperitoneal dosing of mice
with arsenate (DeKnudt et al., 1986; Tinwell et al., 1991). Chromosomal aberrations and sister
chromatid exchange have been seen in patients exposed to arsenic from treatment with Fowler's
solution (Burgdorf et al., 1977) and subjects exposed occupationally (Beckman et al., 1977) but no
increase in either endpoint was seen in lymphocytes of subjects exposed to arsenic in drinking water
(Vigetal., 1984).

[1.B. QUANTITATIVE ESTIMATE OF CARCINOGENIC RISK FROM ORAL EXPOSURE

[1.B.1. SUMMARY OF RISK ESTIMATES

Oral Slope Factor 1.5E+0 per (mg/kg)/day

Drinking Water Unit Risk  5E-5 per (ug/L)

Extrapolation Method Time- and dose-related formulation of the multistage model (U.S. EPA,
1988)

Drinking Water Concentrations at Specified Risk Levels:

Risk Level Concentration
E-4 (1in 10,000) 2E+0 ug/L
E-5 (1 in 100,000) 2E-1 ug/L
E-6 (1 in 100,000) 2E-2 ug/L

[1.B.2. DOSE-RESPONSE DATA (CARCINOGENICITY, ORAL EXPOSURE)

The Risk Assessment Forum has completed a reassessment of the carcinogenicity risk associated with
ingestion of inorganic arsenic (U.S. EPA, 1988). The data provided in Tseng et al., 1968 and Tseng,
1977 on about 40,000 persons exposed to arsenic in drinking water and 7500 relatively unexposed
controls were used to develop dose-response data. The number of persons at risk over three dose
intervals and four exposure durations, for males and females separately, were estimated from the
reported prevalence rates as percentages. It was assumed that the Taiwanese persons had a constant
exposure from birth, and that males consumed 3.5 L drinking water/day and females consumed 2.0
L/day. Doses were converted to equivalent doses for U.S. males and females based on differences in
body weights and differences in water consumption and it was assumed that skin cancer risk in the
U.S. population would be similar to the Taiwanese population. The multistage model with time was
used to predict dose-specific and age-specific skin cancer prevalance rates associated with ingestion
of inorganic arsenic; both linear and quadratic model fitting of the data were conducted. The
maximum likelihood estimate (MLE) of skin cancer risk for a 70 kg person drinking 2 L of water per
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day ranged from 1E-3 to 2E-3 for an arsenic intake of 1 ug/kg/day. Expressed as a single value, the
cancer unit risk for drinking water is 5E-5 per (ug/L). Details of the assessment are in U.S. EPA
(1988).

Dose response data have not been developed for internal cancers for the Taiwanese population. The
data of Chen et al. (1992) are considered inadequate at present.

11.B.3. ADDITIONAL COMMENTS (CARCINOGENICITY, ORAL EXPOSURE)
None.

[1.B.4. DISCUSSION OF CONFIDENCE (CARCINOGENICITY, ORAL EXPOSURE)

This assessment is based on prevalence of skin cancer rather than mortality because the types of skin
cancer studied are not normally fatal. However, competing mortality from Blackfoot disease in the
endemic area of Taiwan would cause the risk of skin cancer to be underestimated. Other sources of
inorganic arsenic, in particular those in food sources have not been considered because of lack of
reliable information. There is also uncertainty on the amount of water consumed/day by Taiwanese
males (3.5 L or 4.5 L) and the temporal variability of arsenic concentrations in specific wells was not
known. The concentrations of arsenic in the wells was measured in the early 1960s and varied
between 0.01 and 1.82 ppm. For many villages 2 to 5 analyses were conducted on well water and for
other villages only one analysis was performed; ranges of values were not provided. Since tap water
was supplied to many areas after 1966, the arsenic-containing wells were only used in dry periods.
Because of the study design, particular wells used by those developing skin cancer could not be
identified and arsenic intake could not be assigned except by village. Severa uncertainties in
exposure measurement reliability existed and subsequent analysis of drinking water found fluorescent
substances in water that are possible confounders or caused synergistic effects. Uncertainties have
been discussed in detail in U.S. EPA (1988). Uncertainties in exposure measurement can affect the
outcome of dose-response estimation.

[1.C. QUANTITATIVE ESTIMATE OF CARCINOGENIC RISK FROM INHALATION
EXPOSURE

[1.C.1. SUMMARY OF RISK ESTIMATES

Inhalation Unit Risk -- 4.3E-3 per (ug/cu.m)

Extrapolation Method -- absolute-risk linear model

Air Concentrations at Specified Risk Levels:

Risk Level Concentration
E-4 (1in 10,000) 2E-2 per (ug/cu.m)
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E-5 (1 in 100,000) 2E-3 per (ug/cu.m)

E-6 (1 in 1,000,000) 2E-4 per (ug/cu.m)
[1.C.2. DOSE-RESPONSE DATA FOR CARCINOGENICITY, INHALATION EXPOSURE
Tumor Type -- lung cancer
Test Animals -- human, male
Route -- inhalation, occupational exposure
Reference -- Brown and Chu, 1983a,b,c; Lee-Feldstein, 1983; Higgins, 1982;

Enterline and Marsh, 1982

Ambient Unit Risk Estimates (per (ug/cu.m)

Exposure Unit Geometric Mean Final Estimates
Source Study Risk  Unit Risk Unit Risk
Anaconda Brown and Chu, 1.25E-3

smelter 1983a,b,c
Lee-Feldstein, 1983  2.80E-3 2.56E-3
Higgins, 1982; 4.90E-3 4.29E-3
Higginset al., 1982;
Welch et al., 1982

ASARCO Enterline and 7.6E-3 6.81E-3 7.19E-3
smelter Marsh, 1982

1.C.3. ADDITIONAL COMMENTS (CARCINOGENICITY, INHALATION EXPOSURE)

A geometric mean was obtained for data sets obtained with distinct exposed populations (U.S. EPA,
1984). Thefinal estimate is the geometric mean of those two values. It was assumed that the increase
in age-specific mortality rate of lung cancer was a function only of cumulative exposures.

The unit risk should not be used if the air concentration exceeds 2 ug/cu.m, since above this
concentration the unit risk may not be appropriate.

[1.C.4. DISCUSSION OF CONFIDENCE (CARCINOGENICITY, INHALATION
EXPOSURE)
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Overal alarge study population was observed. Exposure assessments included air measurements for
the Anaconda smelter and both air measurements and urinary arsenic for the ASARCO smelter.
Observed lung cancer incidence was significantly increased over expected values. The range of the
estimates derived from data from two different exposure areas was within afactor of 6.

IID. EPA DOCUMENTATION, REVIEW, AND CONTACTS (CARCINOGENICITY
ASSESSMENT)

11.D.1. EPA DOCUMENTATION

U.S. EPA. 1984, 1988, 1993

A draft of the 1984 Health Assessment Document for Inorganic Arsenic was independently reviewed
in public session by the Environmental Health Committee of the U.S. EPA Science Advisory Board
on September 22-23, 1983. A draft of the 1988 Special Report on Ingested Inorganic Arsenic; Skin
Cancer; Nutritional Essentiality was externally peer reviewed at a two-day workshop of scientific
experts on December 2-3, 1986. A draft of the Drinking Water Criteria Document for Arsenic was
reviewed by the Drinking Water Committee of the U.S. EPA Science Advisory Board on March 10,
1993. The comments from these reviews were evaluated and considered in the revision and
finalization of these reports.

[1.D.2. REVIEW (CARCINOGENICITY ASSESSMENT)
Agency Work Group Review -- 01/13/88, 12/07/89, 02/03/94
Verification Date -- 02/03/94

[1.D.3. U.S.EPA CONTACTS(CARCINOGENICITY ASSESSMENT)

Please contact the Risk Information Hotline for all questions concerning this assessment or IRIS, in
general, at (513)569-7254 (phone), (513)569-7159 (FAX) or RIH.IRIS@QEPAMAIL.EPA.GOV
(internet address).
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6.3

6.3.1

Evaluacion de riesgos para la fauna silvestre

Introduccioén

En € cuerpo principal del texto se tratd la evaluacion de riesgos parala salud humana, en este
anexo, utilizando los mismos principios se va a presentar un gjercicio de como estimar las
concentraciones maximas permisibles de toxicos ambientales para proteger a otros miembros
delabiota

La evaluacion de riesgos para la salud humana cuenta con un fuerte apoyo de ciencias
biolégicas bien desarrolladas tales como la toxicologia, la farmacologia, la bioquimicay la
fisologia humana, asi como, de las ciencias de la tierra y la fisicoquimica necesarias para
analizar y predecir e comportamiento de los toxicos en e medio ambiente.

Ademas se cuenta con una cantidad considerable de informacién y una metodologia definida,
de tal manera gque, aunque sea un proceso laborioso, es posible, en la mayoria de los casos,
llegar a estimar, con diferentes niveles de incertidumbre, €l peligro parala poblacion debido a
la presencia de una determinada substancia peligrosa en un sitio.

Cuando € blanco es alguna otra especie de la biota, la informacién relevante puede ser que
no esté disponible, o no esté organizada para utilizarse en la evaluacion de riesgos.

Para identificar las vias de ingreso y excrecion del téxico, cuantificar las tasas de contacto
entre el medio contaminado y los miembros de la poblacién que queda expuesta, asi como los
mecanismos de activacion y de eiminacion del toxico en la especie de interés es
indispensable conocer la anatomia, fisiologiay bioquimica de la especie blanco.

Es necesario contar con la informacion sobre la toxicidad de las substancias presentes en €l
sitio contaminado, obtenida en estudios realizados en la especie blanco. Si solo se cuenta con
informacion toxicoldgica generada en otras especies, se podran hacer extrapolaciones
utilizando factores de incertidumbre.

Al igua que en el caso de la estimacion de indices de toxicidad para humanos a partir de
datos obtenidos con modelos animales, |as extrapol aciones interespecies tendrdn més validez
S se cuenta con estudios de metabolismo comparado entre la especie blanco y la especie
estudiada en e laboratorio. Para el caso de peces, se cuenta con modelos para estimar
toxicidad en una especie basandose en informacion generada en otra especie, esto es de gran
utilidad cuando la especie que se desea estudiar no se puede crecer en € laboratorio.

Cuando se evalUan riesgos para la biota silvestre, es conveniente tener en cuenta que éstas
integran ecosistemas complegos, donde no necesariamente se pueden extrapolar los datos
obtenidos en condiciones controladas en laboratorio. En las exposiciones experimentales se
estudian los efectos producidos por un solo agente peligroso disuelto en € agua sobre una
sola especie. En algunos experimentos se han utilizado modelos un poco més redlistas del
ambiente natural, tales como |0s microcosmos y 10s mesocosmos.

Se tiene, hasta cierto punto, una ventaja en los estudios toxicol dgicos de especies diferentes
gue la humana, en € hecho de que se puede generar informacidon toxicoldgica en
experimentacion con individuos de la especie de interés. En toxicologia acuética para
proteger un determinado pez se estudia el efecto de |os toxicos en ese pez.
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6.3.2

6.3.2.1

Los plaguicidas en el ambiente

La mayoria de las substancias quimicas, 0 sus productos de degradacion, hayan sido
utilizadas en la industria o en la agricultura, eventualmente llegan a los ambientes acuéticos.
Por esta razon es de gran importancia € estudio de la toxicologia de la biota en estos
ambientes.

A continuacion, esta revision se centrara en el efecto causado por la llegada de plaguicidas al
ambiente acuético, especialmente el DDT y sus productos de degradacion debido a las
caracteristicas de estos productos como son su alta toxicidad a toda la fauna acuética, su
persistenciay bioacumulabilidad.

Generalidades sobre plaguicidas

El hombre ha tratado de modificar la naturaleza para satisfacer sus necesidades. Por ggemplo,
para reducir las pérdidas producidas por las plagas ha hecho uso intensivo de los plaguicidas
con resultados mixtos; unos buenos y otros malos.

Sin duda, €l uso de agroquimicos téxicos ha contribuido a incrementar la disponibilidad de
alimentos para el hombrey € uso de DDT ha evitado que mas de mil millones de individuos
padezcan malaria.

Sin embargo, la agricultura moderna ha incrementado también la disponibilidad de alimentos
para muchos otros organismos, entre ellos las plagas. Se dice que las plagas para los cultivos
comerciales empezaron a ser un problema cuando seinicié la agriculturaintensiva.

Los insecticidas artificiales se empezaron a usar intensivamente en la década de los cuarenta,
y desde entonces, €l nimero de especies de insectos que atacan 1os cultivos comerciales se ha
incrementado significativamente. Las plagas menores se convierten en plagas mayores, a
eliminarse agunas especies predadoras naturales, o bien cuando los insectos se vuelven
resistentes a algunos insecticidas después del uso prolongado de una determinada substancia.
Por giemplo, € cultivo del algodonero, en un principio era atacado por dos especies de
insectos, posteriormente se incrementd en 5 @ nimero de especies que se tvieron que
controlar y, actualmente se considera necesario aplicar insecticidas contra diez plagas.

Laguerraquimica que se halibrado contralos insectos perjudiciales, durante mas de 50 afios,
con la falsa expectativa de eliminar completamente las plagas ha dafiado mas a ambiente de
lo que halogrado ahuyentar las amenazas de |as pestes.

El efecto mas indeseable derivado del uso intenso de plaguicidas es e envenenamiento de las
especies silvestres que no eran € blanco intencionado de estos tdxicos, especialmente
aguellas especies silvestres que habitan ambientes acuaticos.

Los insecticidas organofosforados son significativamente menos toxicos que los
organoclorados y mucho menos recalcitrantes. Las concentraciones de organoclorados en
agua que producen toxicidad aguda en peces son tres drdenes de magnitud menores gque en €l
caso de los organofosforados. Los indices de toxicidad aguda de estos Ultimos estén en e
orden de los mg/L (o ppm), mientras que en €l caso de los organoclorados los niveles de los
indices de toxicidad aguda estén en & orden de los ug/L. (o ppb). Précticamente todos los
insecticidas causan lesiones en las exposiciones cronicas
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6.3.2.2

Los herbicidas son menos toxicos para los peces que los insecticidas, sin embargo pueden
tener un efecto indirecto, cuando se aplican para controlar hierbas acuéticas. En este caso
incrementan significativamente la cantidad de materia vegetal muerta en el cuerpo de agua,
cuya putrefaccién consume grandes cantidades de oxigeno disuelto, produciendo ambientes
hipdxicos..

Caracteristicasdel DDT

En laliteratura ambiental, € término DDT se usa para referirse ala mezcla de DDT con sus
metabolitos y productos de degradacion que todavia son toxicos, € DDE y € DDD. A la
mezcla de estos tres compuestos también se le denomina DDT total.

Es un compuesto lipofilico muy poco soluble en agua, 3.4 ppb, y muy soluble en disolventes
no polares. Tiene un ato coeficiente de particion octanol/agua, € logaritmo de este
coeficiente es 6.19. Los metabolitos del DDT también son muy hidrofobicos, € logaritmo del
coeficiente de particion son 7.0 parael DDE y 6.2 para el DDD. Debido a esta propiedad, €l
DDT se hioacumula en los organismos, alcanzando concentraciones mucho mas altas que las
existentes en e medio de contacto.

Es una substancia que es toxica, en concentraciones muy bajas, a un espectro muy amplio de
organismos, afectando a practicamente todos los integrantes de la fauna silvestre.

Es muy poco reactivo y por lo tanto permanece en e ambiente inalterado durante periodos
muy prolongados, y los productos de degradacion, tanto en el ambiente como dentro de los
organismos, son también substancias muy estables.

Las concentraciones ambientales continlan siendo atas, aln en las regiones cuyo uso se
prohibi6 desde 1972. Por g emplo, la aspersion con 0.25 Kg. de DDT/Ha para controlar las
plagas en un bosque de coniferas, produjo la muerte de las truchas que vivian en las aguas de
ese bosgue, y 15 afios después de su aplicacion, en las areas donde se aplico, se encontro
DDT presente en todos |os componentes del ambiente (agua, lodos, insectos, pecesy pgjaros)
en concentraciones més altas que en los sitios no tratados. La concentracion en las truchas, al
tiempo de la aplicacion fue de 21 ppm, la cual disminuyé significativamente en dos afnos,
pero, de ali en adelante, se mantuvo préacticamente constante durante mas de diez afos en el
gue se estuvo monitoriando €l sitio

Debido a su gran toxicidad, persistencia prolongada y bioacumulabilidad, el DDT ya no se
utiliza para combatir plagas agricolas o0 domésticas, su uso esta restringido al combate de
insectos vectores de enfermedades del hombre (malaria, tifo, dengue). Se han celebrado
acuerdos internacionales para eliminar completamente su uso y se esta experimentando para
substituirlo, en el combate de vectores, por otros insecticidas menos persistentes y toxicos
parael hombrey lafaunasilvestre.
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6.3.2.3

6.3.2.4

Monitoreo Ambiental del DDT
Se puede encontrar en € suelo, en laatmosfera, en los cuerpos acuaticosy en la biota.

Cuando se absorbe en las particulas de suelo es muy estable y, de ali se lixivia 'y puede
alcanzar las diferentes corrientes de agua varios anos después de que fue aplicado. Se ha
reportado que algunos suelos de huertas comerciales contienen concentraciones de DDT
cercanas a 400 ppm, a pesar de no haber recibido aplicaciones de este producto por mas de 15
afios.

El DDT se puede transferir ala atmosfera por medio de la erosion del suelo (polvos) y por
volatilizacion, a pesar de que la presion de vapor de esta substancia es muy baga a
temperatura ambiente. Se han detectado concentraciones medibles en |la fase gaseosa de la
amosfera, sin que el DDT esté absorbido en las particulas solidas. Se estima que € DDT se
evapora con unavelocidad de 100g/Ha/afio en el suelo inerte. La velocidad de evaporacion es
menor en suelos con materia organica.

En la aimosfera se puede trasladar grandes distancias. Por gjemplo, en 1977, se analiz6 una
muestra de aire tomada sobre el Golfo de México, a gran distancia de la costa, y se detectd
DDT con una concentracién de 0.034 ng/m?® aire. El DDT se encontré en la fase gaseosay no
en las particul as de polvo.

El DDT también se puede trasladar grandes distancias en el mar. Se ha detectado en peces de
fondo de mar en regiones apartadas que no tienen contacto directo con areas en las que se
aplico este insecticida.

Antes de la prohibicion del uso del DDT, se encontro este compuesto en aproximadamente el
10% de las muestras de agua superficiales que se analizaron. La concentracion de DDT
estuvo en el rango de 5 a 316 ppt. En la actualidad, esas corrientes de agua contintian dando
resultados positivos. Por giemplo en 1983 se tomaron 5 700 muestras de aguas ambientales
en Estados Unidos, de ellas el 45% dieron resultados positivos para DDT total.

En e 8% de 1000 muestras obtenidas en 177 sitios, entre 1975 y 1980, se encontrd que las
concentraciones promedio de DDT, DDE y DDD eran de 26, 31 y 42% respectivamente. La
mediana de las concentraciones de DDT total en sedimentos de esos cuerpos de agua fue de
100 ppt en base seca 'y la concentracion en algunos miembros de la biota fue de 14 millones
de ppt.

Monitor eo Biolégico del DDT

Los peces absorben DDT del agua respirada, del agua ingerida, de los sedimentos y de los
alimentos. Lo bioacumulan, ya sea como DDT o como sus metabolitos vy, la relacion de
concentraciones del compuesto original a metabolitos varia dependiendo del ambiente en el
gue se encuentre € pez y del tiempo transcurrido desde la exposicion. Por gemplo; en un pez
estuarino capturado en su ambiente natural, se encontré que contenia 170 ug/Kg de DDT
total, aproximadamente la mitad se encontraba en forma de DDT y € resto como sus
metabolitos.

En los animales marinos, lamayoriadel DDT se encuentra en forma de metabolitos, siendo el
DDE la especie prevalente. La concentracion de DDT total se correlaciona con la edad del
pez. En truchas de los Grandes Lagos se encontrd que la concentracién en animales menores
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(50 a 150 mm de longitud) era de 1.3 ppm mientras que en animales mayores (de 558 a 684
mm de longitud) la concentracién fué de 18.1 ppm.

En 147 muestras ambiental es tomadas antes de |a prohibicion se encontré DDT total en todas
las muestras de peces y |0os niveles detectados han ido disminuyendo con €l paso del tiempo.
Lamediafuéde 1.2 ppm en 1969 y de 0.3 ppm en 1981.

La concentracion de plaguicidas en peces crecidos en condiciones experimentales presenta
unagran variabilidad, la desviacion estandar es en € orden de 30% de la media.

Siendo el DDT y sus metabolitos compuestos muy liposolubles y persistentes, se producen
grandes bioacumulaciones en el tegjido graso, 0 sea las concentraciones en este tglido son
mucho mayores que |as que se encuentran en |os medios ambiental es.

El DDT que se encuentra disuelto en el agua en los ambientes natural es es bioacumulado por
el plankton, insectos, moluscos, otros invertebrados y los peces. Como estos organismos
forman parte de la cadena tréfica en el ambiente acuético, el DDT es biomagnificado en cada
uno de esos eslabones. Por este mecanismo las especies mayores que forman los pasos finales
de la cadena pueden llegar a presentar concentraciones muy atas de tales residuos aunque las
concentraciones en el agua sean muy bajas.

En e caso de pez mosquito se ha observado la biomagnificacion a partir de DDT en
sedimentos, en € caso de la carpa se observa una biomagnificacion de 28.7 con respecto ala
concentracion en plankton y de 21 para anfipodos/sedimentos. EI hombre es un consumidor
final de estos organismos.

Se denomina “factor de bioconcentracion” o FBC a la relacion de concentraciones de
equilibrio del toxico en un tgjido y en € medio a que fué expuesto € pez. El FBC en la
trucha arco iris es 12 000 y puede resultar tanto de la ingesta de alimento contaminado como
de larespiracion de agua contaminada. Hay otras especies de peces donde € FBC puede ser
mucho més grande, en €l orden de 100 mil.

Toxicologia de peces

L os principal es toxicos que causan dafios en peces son los iones metalicos, € cloro, cianuros,
amoniaco, detergentes, plaguicidas, bifenilos policlorados, hidrocarburos del petrdleo y
efluentes de plantas de papel.

La contaminacion del agua en general afecta a la poblacién de peces. Algunas substancias
inducen hipoxia, ya sea por la reduccion de la concentracion del  oxigeno disuelto en el agua,
por la modificacion de las branguias disminuyendo la velocidad de transferencia del oxigeno,
0 bien afectan el metabolismo de este elemento.

Los toxicos mencionados anteriormente pueden afectar € metabolismo en muy distintas
formas, por gemplo, la modificacion del nivel de una enzima, la permeabilidad de una
membrana o0 alteran algun organelo celular. Estos cambios pueden afectar la integridad
celular, la eficiencia energética de la célula o la velocidad de excrecion de un metabolito, etc.
Si los cambios son lo suficientemente severos, pueden provocar la muerte de un nimero
considerable de células en un organo determinado produciendo una necrosis visible a
microscopio Optico y considerarse una respuesta toxica observable.
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El mecanismo de accion de algunos toxicos depende de la concentracion de exposicion. Por
giemplo la exposicion a concentraciones altas de zinc (1.5 mg/L) produce una caida répida
del pH y del nivel de oxigeno sanguineo produciendo la muerte del pez en 12 horas por
acidosis e hipoxia. En cambio con una exposicion por tres dias a concentraciones mas bajas
(0.8mg/L), el pez experimenta un incremento en e pH y no tiene efecto sobre e nivel de
oxigeno en sangre. La exposicion a 0.8mg/L es también letal por un mecanismo de accién
desconocido pero que sin duda es diferente al que sucede a concentraciones mas elevadas.

Lalesion en un érgano puede afectar la homeostasis del organismo completo. Por ejemplo,
un téxico puede causar engrosamiento y necrosis en € epitelio branquial, o anterior puede
reducir la permeabilidad del oxigeno en este érgano, afectando la funcion respiratoriay por o
tanto producir una hipoxia. Lo mismo se puede decir que cualquier substancia que afecte el
sistema nervioso, afectara el comportamiento del pez impactado.

Las modificaciones en una especie, sea esta presa o predador, puede afectar atoda la biota de
un ecosi stema.

En e caso del efecto del DDT en los peces, este compuesto se acumula en tgido graso,
aunque los tejidos blanco son e sistema nervioso y e intestino, donde las exposiciones
crénicas afectan la absorciéon de varios nutrimentos esenciales como los electrolitos y los
aminoécidos.

I ngreso de Xenobidticos en peces

El término ingreso describe el proceso por medio del cua una substancia es introducida al
cuerpo del pez. La cantidad que se acumula dependera del balance de material dentro del pez,
0 sea dependera de la velocidad de ingreso, latasa metabdlicay la velocidad de excrecion.

Un pez debe de respirar 20 veces mas de su medio respiratorio (agua), que un animal
terrestre, para obtener una cantidad equivalente de oxigeno. Por gjemplo; una trucha de 250g,
en reposo, pasa aproximadamente 50L/h por sus branquias.

Las branquias son € principal lugar de ingreso para substancias disueltas en e agua. Este
tgjido esta expuesto a cantidades mucho mayores de toxicos que los pulmones de un animal
terrestre. En las branquias el agua y la sangre fluyen a contracorriente, € epitelio es muy
delgado, solo dos capas de células, con una gran area de contacto. Estas son caracteristicas
gue facilitan la absorcién y son similares a las que se presentan en el epitelio de los 6rganos
de absorcion de los animales terrestres.

Hay tres rutas posibles para € ingreso de una substancia a un pez: € sistema respiratorio (las
branquias), la ingesta de agua y alimento (tracto gastro-intestinal) y la absorcion cutanea (la
piel).

Hay toxicos que son principa mente absorbidos de los aimentos y otros del agua respirada.
Por gjemplo; el 90% del mercurio acumulado en los peces entra vialaingesta.

La importancia de la piel como via de entrada varia de una especie a otra, siendo méas
importante en las especies de pequefio tamafio. En animales de menos de 4g de masa corporal
la exposicion cutanea puede representar hasta €l 50% de la dosis absorbida, mientras que en
peces de mas de 1K g de masa es menos del 10%.
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Los xenobidticos inhalados se distribuyen mas rdpidamente a los tgjidos que los ingresados
por via digestiva. En este ultimo caso, a igua que en los animales terrestres, los tdxicos
tienen que ser digeridos, absorbidos y transportados por €l sistema portal a higado antes de
ingresar al sistema circulatorio general.

Algunas especies adquieren oxigeno por respiracion dérmica (hasta el 10% del oxigeno), €
cual es usado por los tgjidos cercanos ala piel. Lo mismo sucede con |os toxicos absorbidos
por esta via, que afectan principalmente los tejidos cercanos ala piel.

La velocidad de absorcion y e sitio de absorcion dependen de las propiedades
fisico/quimicas del xenobidtico, de laviade exposicién y de las caracteristicas del animal.

Pruebas de Toxicidad

El proposito de las pruebas de toxicidad es obtener informacion Util paralograr la proteccion
de los organismos acuaticos de una especie determinada o, de todas las comunidades que
integran la biota de un ecosistema, de los peligros ocasionados por las substancias peligrosas
arrojadas a ambiente por e hombre.

En el caso de peces, cuando € toxico se encuentra disuelto en el agua, en lugar de la dosis se
reporta la concentracion del toxico en el aguay, estaes lavariable contrala cual se gréficala
respuesta toxica.

A las exposiciones a concentraciones que producen la muerte en 96 horas o menos se les
denomina exposiciones agudas, mientras que las exposiciones de mayor duracion a
concentraciones subletales se les denomina exposiciones cronicas. La duraciéon de estas
exposiciones cronicas experimentales puede ser por un periodo del desarrollo, pueden ser
vitalicias o extenderse por periodos de méas de una generacion.

En e caso de los estudios de toxicidad aguda, la respuesta que se mide es la muerte de los
individuos en estudio. La mayoria de los estudios de toxicidad aguda en peces reportan 1os
resultados calculando la LC50, que es la concentracion que resulta letal para el 50% de los
peces expuestos durante un periodo especificado. Antes de las letras LC se acostumbra
escribir la duracion de la exposicion expresada en horas. Normalmente se reportan las LC50
para exposiciones de 96 horas, 0 sealas 96L. C50.

A las concentraciones del toxico que estan por abgjo de las respuestas sub-letales se les
denomina nivel de no efecto. A laLC50 se le [lama concentracion letal y |as concentraciones
mayores ala LC50 se dice que forman el rango letal.

El tiempo de resistencia se define como la mediana del tiempo letal, LT50, el cual se refiere
al tiempo de exposicion gque es necesario para que muera la mitad de los individuos en las
condiciones de experimentacion.

En estudios fisiol6gicos y en exposiciones cronicas se miden otras respuestas diferentes que
la muerte. Se pueden medir la velocidad de ciertas funciones y la concentracion de
metabolitos. Por g emplo: latasa de respiracion, la velocidad de nado, la tasa de consumo de
oxigeno, la concentracion de electrolitos o de glucosa en suero, € nivel de glutation hepético,
etc. También se miden los niveles de algunas enzimas.
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Larespuesta fisiol 0gica es una modificacién en una 0 mas de las variables mencionadas en €
parrafo anterior, causadas por una modificaciéon ambiental. Cuando las modificaciones
fisiologicas tienen como proposito mantener la homeostasis se le llama respuesta, si el
cambio reflgja el rompimiento de una funcion fisioldgica se le denomina efecto.

Desde €l punto de vista de la proteccion del ambiente, € pardmetro que se trata de determinar
en los estudios de toxicologia acuética es la concentracion del toxico que se puede permitir
en un cuerpo de agua, sin que cause dafio significativo a la biota residente o a una especie
determinada de ese consorcio. Este pardmetro normamente se determina en exposiciones
cronicasy eslabase para el establecimiento de las normas o criterios de calidad del agua.

El parametro toxicolgico que mas comunmente se mide experimentalmente para evaluar €
impacto ambiental de una substancia, es la toxicidad aguda expresada como 96L C50.
También se mide la pendiente de la curva de concentracion/respuesta construida a partir de
una serie de LC50 a periodos fijos, por gemplo 3, 6, 24, 48 y 96 horas. La pendiente de la
curva tiene significacion si la concentracion del toxico se puede mantener constante durante
todos y cada uno de los periodos experimentales. Esto no es muy fécil de lograr debido a las
pérdidas del téxico por evaporacion o por transformaciones fisco/quimicas durante la prueba.

Como es de esperarse, los valores de LC50 varian con la temperatura de experimentacion y
con € nivel de oxigeno disuelto en el agua. La hipoxia puede aumentar la toxicidad de un
compuesto, aungque en algunas especies sucede lo contrario. EI aumento de temperatura
incrementa la tasa metabdlica

La experimentacion a concentraciones subletales se llevan a cabo con exposiciones cronicas
de duracién mucho mas prolongadas que las exposiciones agudas y las mas usadas son las
siguientes:

Pruebas de ciclo vital En esta prueba todos los estadios del ciclo vital son expuestos al
agente toxico. La prueba se inicia con los huevos o etapas embrionarias tempranas y se
exponen hasta la madurez, la ovodeposicion y se continlia hasta que la progenie tiene 30 dias
de edad.

Pruebas de ciclo parcial Son similares a la prueba crénica anterior, pero se inicia con
juvenilesy se continua hasta que la progenie cumple 30 dias de edad. Se usa con especies que
requieren periodos prolongados para madurar.

Pruebas de embrion-larvas Se observa €l efecto del toxico sobre estos dos estadios de
desarrollo.

Prueba de velocidad de respiracion Se mide € efecto del téxico sobre la velocidad de
respiracion en un experimento de flujo continuo.

En base a experimentos a concentraciones subletales, se identifican los siguientes parametros:

* la concentracion mas alta que no produce efectos sobre e crecimiento, reproduccién,
sobrevivenciadel pez de prueba, éxito de laeclosion y crecimiento de la progenie
» laconcentracion mas baja que afecta cual quiera de | as variabl es fisiol 6gicas anteriores.

Al rango entre los dos valores se le conoce como la Concentracion Méxima Aceptable del
Toxicoo CMAT.
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Las pruebas cronicas 1 y 2 son de muy alto costo y larga duracién, pueden llegar a requerir
varios meses, las pruebas de embrion-larva toma semanas y las pruebas de ventilacion
requieren de 2 a 5 dias. Los valores de CMAT calculadas con estas dos Ultimas pruebas son
comparables alos estimados con las pruebas de larga duracion.

Se pueden hacer también in vivo e in vitro para estimar la CMAT. Entre las més comunes
estan las observaciones del comportamiento de los cardimenes, pruebas histoldgicas e
histopatoldgicas,  biomarcadores, cultivo de tgidos, monitoreo  bioldgico
(bioconcentraci én/bioacumulacion), etc. Los problemas que se tienen con estas pruebas es
gue algunas son subjetivas y en otras, no se ha identificado claramente la relaciéon de los
valores que se obtienen con la supervivencia que pueda tener la especie en condiciones
naturales.

Estimacién de indices de toxicidad

La seleccion de parametros fisiolégicos o bioguimicos para estimar el estado de salud de
peces en cultivos experimentales, o sea biomarcadores es, en la actualidad, un campo de
investigacion muy activo. Aun no se llega a un acuerdo sobre cudl es la respuesta toxica méas
adecuada a medir en la determinacién de indices toxicol 6gicos para utilizarse en evaluacion
de riesgos ambientales.

Se ha estado tratando de identificar la especie de pez que se pudiera considerar “larata blanca
acuatica’ para hacer la determinacion experimental de indices de toxicidad y extrapolar estos
valores a otras especies més dificiles o imposibles de crecer en e laboratorio.

Para hacer la extrapolacion entre especies de peces se han propuesto algunos modelos
sencillos en los que se hace e uso de los pocos valores de CMAT determinados
experimentalmente y de las bases de datos mas amplias de valores de LC50 disponibles. Se
calcula un “factor de aplicacion” o “FA” para la especie en la que se conocen los dos
pardmetros para una determinada substancia:

FA = CMAT/96L C50,

El CMAT de la especie para la que no se ha determinado experimentalmente este parametro
pero que se conoce su 96L.C50 para el mismo compuesto, se estima de la siguiente manera:

CMAT,=96LC50, x AF

También se ha propuesto estimar las concentraciones maximas ambientales tolerables, sdlo
en base a las LC50. Para plaguicidas degradables se propuso usar un valor igual a 5% de la
96L.D50. Para otras substancias se han propuesto valores muy diferentes que van desde el
10% de la 48LC50 hasta 96L.C50 x 10 aunque este Ultimo valor se considera que es
sobreprotector. Desde luego que es mucho mejor la determinacion del CMAT en
experimentos cronicos a concentraciones subletales, porque incluye observaciones en todos
los estadios de desarrollo.

Algunos investigadores critican las pruebas toxicol gicas hechas en acuarios en los que se
estudia la exposicion de una sola especie a un solo téxico. Consideran que estas pruebas de
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laboratorio, no arrojan resultados que se puedan considerar subrogados de los que se podrian
observar en los ambientes naturales. En el ecosistema podria ser que la biodisponibilidad no
fuera la misma que cuando €l toxico se encuentra totalmente disuelto en e agua en €
ambiente experimental. Por gemplo; en e ecosistema € téxico se puede distribuir a los
sedimentos y particulas en suspencion, latemperatura y la concentracion del oxigeno disuelto
pueden variar de un lugar a otro y también cambiar con e tiempo siguiendo un ciclo
circadiano. La sobrevivencia de la especie en estudio puede verse afectada s el cambio de
comportamiento |o convierte en una presa mas accesible.

Ejemplo de estimacién de la concentracion ambiental maxima per misible

La mayoria de los valores de 96L.C50 y de CMAT publicados son para especies de aguas
templadas o frias. Sin embargo, en el caso de México |os ambientes marinos en la mayoria de
las costas son tropicales calidos, excepto en la costa del Pacifico de la peninsula de Baja
Cadlifornia.

En ausencia de datos experimentales obtenidos con especies nativas en las condiciones de
temperatura similares a los existentes en los ecosistemas tropicales se hace necesario
extrapolar los valores existentes obtenidos con otras especies en otras condiciones
experimentales, para aplicarlos para estimar las concentraciones maximas permisibles que
sean protectoras de la fauna existente en los ambientes marinos y estuarinos del pais.

Se sabe que la toxicidad se incrementa con la temperatura para la mayoria de las especies y
parala mayoria de |as substancias.

Se cuenta con la siguiente informacion toxicologica parael DDT en peces.
96L. C50 en bluegills: 3.4 ug/L

Para |a proteccion de la salud humana se tienen |os siguientes datos para DDT:

Criterio de calidad de agua 5.9x10* ug/L
MRL 0.5 ugKg/dia
DdR 0.5 ug/Kg/dia
Unidad de riesgo 9.7x10° ug/L
Factor de pendiente oral 0.34(mg/K g/dia)™
De la experimentacion con roedores de laboratorio NOAEL 610 ug/Kg/dia

El valor de CMAT de Endrin, otro insecticida organoclorado, para la misma especie de pez
gue se uso parala determinacion del 96L.C50 de DDT, es €l siguiente:

CMAT a partir de pruebas cronicas y de embrion-larva 0.22—- 0.3 ug/L

El valor de CMAT para Endrin, es el 10% del 96L C50 determinado para DDT para un pez de
los Grandes Lagos. En la literatura se ha recomendado la estimacion del CMAT en base a
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valor del 96L.C50 de una misma substancia y para misma especie multiplicando este ultimo
valor por 0.1, por lo que se puede inferir que la toxicidad del Endrin para peces es muy
similar aladel DDT.

Una extrapolacion posible para obtener la concentracion ambiental maxima permisible para
proteger peces tropicales de DDT, podria estimarse utilizando un factor de incertidumbre de
10 con respecto @ CMAT de Endrin por cambio de substancia y un factor de 10 por €l
cambio de condiciones de temperaturay de especie.

Esto nos daria un criterio de calidad del agua para proteccion de especies de peces tropicales
de 3 ppt (0.003 ug/L de DDT), que es similar a 0.1% del 96LC50 de DDT de |la especie de
aguas frias. Para hacer menos drastico este criterio de proteccién ambiental es necesario
contar con informacion experimental que reduzca €l nivel de incertidumbre.

Es conveniente hacer notar que el 96LC50 de DDT mencionado anteriormente, es idéntico a
la concentracién de saturacion del DDT en aguaa 25° C (3.4ppb).

El valor propuesto aqui para la proteccion de peces tropicales es 10 veces mayor que €l
criterio de calidad de agua parala proteccién de la salud humana.

En algunos estados de EUA se tienen criterios de calidad de agua para proteccion de
ecosistemas del mismo nivel que los criterios para la proteccién de la salud humana.
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