NOTA

El creciente uso de sustancias quimicas, y en muchos casos,
el mal uso que se hace de las mismas, han dado origen a serias
preocupaciones entre los profesionales e instituciones relacio-
nadas con diversos aspectos de ia salud publica. La faita de
material cientifico actualizado vy especifico. en espariol. ha sido
obstaculo seno para el desarrollo de programas cuyo objetivo
es determinar ta magnitud de los problemas de salud que estan
asociados con la produccidn, el transporte, el almacenamiento,
el uso y el desecho de sustancias quimicas sintéticas, como
también los encaminados a la prevencion, diagnéstico y trata-
miento de intoxicados con estas sustancias.

A fin de satisfacer esta necesidad, el Centro Panamericano de
Ecologia Humana y Salud (ECO) en colaboracién con la Agencia
de Proteccién Ambiental (EPA), inicia la publicacién de la pre-
sente serie de documentos, traducidos al espanol a parur de los
borradores originales en inglés. sin modificaciones de sus con-
tenidos.

Esperamos que estos documentos coadyuven a encauzar el
INterés y la preocupacién de autonidades e mvestigadores y que
redunde en el desarrollo de programas vy la toma de decisiones
que contnbuyan a preservar la salud de ia poblacién de los pai-
ses de la Region de las Américas de habla hispana.

Centro Panamericano de Ecologia Humana y Salud (ECO)
OPS/OMS

Esta publicacion recoge las opiniones de sus autores y no
representa necesariamente el criterio ni la politica del Cen-
tro Panamericano de Ecologia Humana y Salud ni del Pro-
grama de Salud Ambiental de la Organizacién Panameri-
cana de la Salud/Organizacion Mundial de la Salud.

La presente publicacién se pudo llevar a cabo gracias a la
contribucibn de la Agencia de Proteccidbn Ambiental (EPA) de
los Estados Unidos de América, en especial al apoyo del Envi-
ronmental Criteria and Assessment Office, segin contrato No.
CR812894-01-0.
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PREFACIO

Este informe resume v evalua la informacidon pertinente para realizar
una evaluacién provisional preliminar de los efectos adversos sobre la
salud asocitados con el 2,3.78-tetraclorodibenzo-p-dioxina (2,3,7.8—
TCDD). Todos los estimados de ias ingestiones aceptables y el potencial
carcinogénico que se presentan en estos documentos, se deberan conside-
rar como preliminares y reflejan los limitados recursos asignados a este
proyecto. Se localizaron datos ambientales y toxicologicos pertinentes a
través de bisquedas de literatura en las bases de datos de Chemical
Abstracts, TOXLINE. CANCERLINEy CHAMFATE, DATALQG. La
literatura basica investigada para apoyar este documento esta actualizada
a septiembre de 1984. También se contd con fuentes secundanas de infor-
macion para la preparacion de este informe que representa esfuerzos de
evaluacidn a la salud a gran escala, sujetos a una investigacion y revision
extensas por parte de la Agencia. Las siguientes fuentes de la Office of
Health and Environmental Assessment (OHEA) han sido utilizadas exten-
samente:

US EPA 1983b. Review of Toxicologic Data in Support of Evaluation for
Carcinogenic Potencial of 2.3.7.8-TCDD. Preparado por el Grupo de
Evaluacién de Carcindgenos, OHEA para la Office of Solid Waste
Response. Washington, DC.

US EPA. 1984a. Health Assessment Document for Polychlorinated

Dibenzo-p-Dioxins. Environmental Criteria and Assessment Office.
Cincinnati, OH. EPA 600, 8—84-014A. NITS PB 84-220268.

US EPA. 1984b. Ambient Water Quality Criteria for 2,3,7,8-Tetrachloro-
dibenzo-p-dioxin. Environmental Criteria and Assessment Office, Cin-
cinnati, OH (borrador final).

USA EPA. 1985. Drinking Water Criteria Document on 2,3,7,8-Tetra-
chlorodibenzo-p-dioxin. Preparado por Environmental Criteria and
Assessment Office, Cincinnati, OH. OHEA for the Office of Drinking
Water. Washington, DC (borrador final).

La intencién de estas evaluaciones es la de sugerir los niveles aceptables
de exposicidon siempre que estén disponibles los datos suficientes. Cuando
los datos de las variables eran limitados en su alcance y tendientes a
generar estimados moderados (por ejemplo, protectores) no se derivaron
los valores n1 se emplearon los mayores factores de incertidumbre. Sin
embargo, los valores provisionales que se presentan reflejan el grado
relativo de peligro asociado con fa exposicidn o riesgo de las sustancias



quimicas que trata.

Cuando fue posibie se estimaron dos categorias de valores para las
sustancias toxicas sistémicas {para las cuales ¢l cancer no es la preocupa-
cion principal). La primera, la ISA o ingestidn subcronica aceptable, es el
estimado de un nivel de exposicidn que no se espera que cause efectos
adversos cuando la exposicion tiene lugar durante un intervalo de tiempo
limitado (por ejemplo. durante un intervalo que no constituye un periodo
significativo de la vida). Este tipo de estimado de exposicion no se ha
utilizado extensamente o definido de manera rigurosa, porque los prime-
ros esfuerzos de evaluacidn del riesgo estuvieron primariamente dirigidos
hacia las exposiciones a sustancias téxicas. en el aire o el agua ambientales,
dondela exposicidon alo largo de la vida es supuesta. Los datos de animales
utilizados para los estimados de ISA generalmente incluyen exposiciones
con duraciones de 30-90 dias. Los datos subcréonicos en humanos raramen-
te estdn disponibles. Las exposiciones que se informan son generaimente
de situaciones de exposicion ocupacional cronica o de informes de exposi-
cion aguda accidental,

La ICA, ingestion cronica aceptable. es similar en concepto a la IDA
(ingestion diaria aceptable). Es un estimado de un nivel de exposicidon que
no se espera que cause efectos adversos cuando la exposicién tiene lugar
durante un periodo significativo de la vida (ver US EPA, 1980, sobre un
tratado acerca de este concepto). La ICA tiene ruta tiene ruta especifica y
se estima la exposicion para una ruta dada, con la suposicion implicita de
que la exposicién por otras rutas, es insignificante.

Los datos compuestos (CSg) para las sustancias no-carcinogénicas tam-
bién han sido calculados cuando los datos lo permitian. Estos valores son
utilizados para cantidades que se pueden clasificar; la metodologia para su
desarrollo estd explicada por la US EPA (1983). '

Para los compuestos para los cuales existe suficiente evidencia de su
carcinogenicidad, los valores ISA ¢ ICA no son derivados. Para consultar
un tratado sobre la metodologia de la evaluacion del riesgo de las sustan-
cias carcinogénicas, referirse a US EPA (19289). Dado que el cancer es un
proceso que no estd caracterizado por un umbral, cualquier exposicion
contribuye a un incremento al nesgo. Consecuentemente, la derivacion de
los valoresde ISA e ICA serian inapropiados. Para las sustancias carcino-
génicas, los q1*s han sido computarizados basindose en los datos disponi-
bles sobre la inhalacion e ingestién oral.
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LISTA DE ABREVIATURAS

Ingestion diaria aceptable (Acceptable daily intake.

ADI

Ingestion crénica aceptable (Acceptable intake chronic.
AIC)

Ingestidon subcronica aceptable (Acceptable intake sub-
chronic, AIS)

Factor de bioconcentracién (Bioconcentration factor,
BCF)

Chemical Abstract Service (CAS)

Valoracion compuesta (Composite score. CS)

Dosis efectiva para 50% de los receptores (Effective
dose for 50% of recipients, EDq

Gastrointestinal (Gastrointestinal. GI)

Nivel mas bajo con efectos adversos observados

(Lowest-observed-adverse-effect level, LOAEL)

Nivel mas bajo con efectos observados (Lowest-obser-
ved-effect level, LOEL)

Dosis efectiva minima (Minimum effective dose,

MED)

Nivel sin efectos adversos observados (No-observed-ad-
verse-effect level. NOAEL)

Dibenzo-p-dioxina policlorada (Polychlorinated di-
benzo-p-dioxin, PCDD) .
Promedio ponderado en el tiempo (Time-weighted ave-
rage, TWA)

Nota aclaratoria

Debe recordarse que el Diccionario de la Real Academia Espafiola, 20a. Ed.,
1984, presenta las siguientes denominaciones:

Miilar: canjunto de mil unidades

Millén:  mil millares

Billdn:  un millén de millones que se expresa por la unidad seguida de doce ceros (El
billén en Norteamérica equivale a un millar de millones).

Trillén:  un millén de billones, que se expresa por la unidad seguida de dieciocho
ceros.”’

Por lo tanto,
ppm = partes por millén, 1 partes en 10° (Parts per million, ppm)
ppmm = partes por mil millones, 1 parte en 10? (Parts per billion, ppb)
ppb = partes por billén, 1 partes en 10'2 (Parts per triltion, ppt)

viii



1. DESTINO Y PROCESOS QUIMICOS
AMBIENTALES

Las propiedades fisicas v quimicas principales y el destino ambien-
tal de la 2.3.7.8-TCDD (Numero de Registro CAS 1746-01-6) son los
siguientes {U.S. EPA. 1984a):

Clase de sustancia quimica: dibenzo-p-dioxinas
halogenadas

Peso molecular: 321.98
Presion de vapor a 235°C: 1.7x10° (estimado)
Hidrosolubilidad (a temperatura
no especificada): 0.2 microgramos/L
Coeficiente de particion [, 4x10%a 1.9x107"
en octanol/agua: (estimada)
FBC: 5 000
Vidas medias en

Aire: desconocida

Agua: 1 a 2 anos

Suelo: 10 a 12 anos

No se tienen datos estimados de la vida media de 1a 2,3.7.8-TCDD
en la atmdsfera. Es probable que la fotodegradacion vy formacion de
depdsitos secos y himedos ligados a particulas sean los procesos mas
significativos de los que depende el destino de la 2,3,7,8-TCDD en la
atmdsfera (U.S. EPA. 1984a).

La probabilidad de que ocurra un movimiento vertical de la
2,3,7.8-TCDD en el suelo es insignificante, en la mayoria de las con-
diciones. seglin se deduce de datos disponibles (U.S. EPA, 1984a). La
lixiviacidn de la 2.3.7,8-TCDD en los suelos es posible bajo condi-
ciones especiales. por ejemplo, en suelos arenosos, en particular des-
pués de aplicaciones multiples de la sustancia o de su liberacién acci-
dental en el suelo (U.S. EPA, 1984a).



2. FACTORES DE ABSORCION EN HUMANOS Y
EN ANIMALES DE EXPERIMENTACION

2.1. Oral

La absorcion GI de [a 2.3.7.8-TCDD es una funcion de la dosis
administrada v del vehiculo empleado. Poiger v Schiatter (1980) se-
nalan una relacion hneal entre la dosis de la 2.3,7,8-TCDD vy sus
niveles en el tejido hepdtico de ratas. con dosis de 0.06 a 1.4 micro-
gramos/kg de peso corporal. El porcentaje de las dosis que es absor-
bido al parecer disminuy¢ con dosis mads altas que 1.4 microgramos/
kg de peso corporal. Rose er al. (1976) estimaron que se lograrian las
concentraciones de estado estable en 13 semanas después de la admi-
nistracion por sonda de 0,1 a 1.0 microgramos de 2.3,7,8- TCDD/kg
de peso corporal/dia a ratas durante 5 dias/semana. La constante de
tasa que definio el acercamiento al estado estable fue independiente
de la dosis. dentro de la escala de dosis. Frtes v Marrow (1975) obser-
varon que la 2,3,7,.8-TCDD, administrada en dosis de 7 6 20 ppmm
en la dicta a ratas durante seis semanas. fue absorbida en 50 a 60%.
Se administraron dosis unicas o repetidas por sonda (5 dias/semana,
durante 7 semanas) a ratas, en solucion de acetona: aceite de maiz
(2:25 6 1:9). con una absorcion de aproximadamente 70 a 86% (Rose
et al.. 1976; Piper et al., 1973). Olson er al. (1980) estimaron la
absorcion estimada de una dosis de 650 microgramos/kg de peso cor-
poral en aceite de oliva con valores similares de absorcion, de 74%,
en hamsters. Nolan ef al. (1979) (no proporcionan detalles del proto-
colo) estimaron {a absorcion en 50%, en cobavos. Los datos corres-
pondientes a ratas sugieren que la absorcion es mayor como resul-
tado de la alimentacidon por sonda. en comparacién con la
administracion en la dieta, lo que implicaria que la adsorcion a las
particulas del alimento quizas inhiba }a absorcion. Se ha demostrado
que la adsorcion en las suspensiones acuosas de suelo reduce notable-
mente la absorcion GI (Poiger y Schlatter, 1980). La sustitucién del
suelo con carbon activado casi elimino la absorcion GI. Van der Berg
et al. (1983) alimentaron a ratas durante 19 dias con una dieta que
contenia material particulado adicionado con DDPC, y midieron ni-
veles hepdticos de la DDPC en ratas que fueron menores que los
correspondientes a ratas alimentadas con un extracto del material
particulado que contenia DDPC en concentraciones similares. Las
diferencias entre las concentracions de la DDPC en el higado, en las
ratas alimentadas con el extracto y en las ratas alimentadas con ma-
terial particulado, fueron mayores con las DDPC con contenido ma-
vor de cloro, en comparacién con la 2,3,7.8-TCDD.

I~



2.2. Inhalatoria

No se localizaron. en la literatura disponible. datos acerca de la
absorcion de la 2.3.7.8-TCDD en el tracto respiratorio.



3. TOXICIDAD EN HUMANOS Y EN ANIMALES
DE EXPERIMENTACION

3.1. Subcronica
311 Oral

La toxicidad oral subcrénica de la 2.3.7.8-TCDD aparece resu-
mida en el cuadro 3-1. En dos estudios se investigaron los efectos de
dosis muv bajas de esta sustancia. Murrayv et al. (1979) estudiaron
ios efectos teratogénicos v sobre la reproduccién de la 2.3.7.8- TCDD
administrada en la dieta (0: 0.001; 0.01 6 0.1 microgramos/kg de
peso corporal/dia) a ratas Sprague-Dawiev. Se alimentoé a las ratas Fp
con las dietas de tratamiento durante 90 dias v después se las apared
dos veces. produciendo las generaciones F, v F .. Después se apareo
a las ratas F,, v F- aproximadamente a los 130 dias de edad produ-
ciendo las camadas F» v F;. respectivamente. Los autores de tal estu-
dio informan de un NOAEL de 0.001 microgramos/kg de peso corpo-
ral’dia para reducciones en la fertilidad v en la supervivencia de
fetos. aunque Nisbet v Paxton (1982) analizaron de nuevo los datos
de este estudio usando otras técnicas estadisticas v llegaron a la con-
clusion de que la dosis de 0.001 microgramos/kg de peso corporal/
dia redujo significativamente el indice de la gestacidon. disminuyvé el
peso fetal v aumentd las proporciones del peso del higado al peso
corporal v la incidencia de la pelvis renal dilatada.

Vos et al. (1973) midieron el efecto de ocho dosis semanales admi-
nistradas por sonda de 0.008: 0.04: 0.2 ¢ 1.0 microgramos/kg de peso
corporal/semana (equivalentes a 0.0011: 0.0057: 0.029 ¢ 0.143 mi-
crogramos/kg de peso corporal/dia). sobre la funcién inmunitana en
grupos de 10 cobayos Hartley hembra. Se midieron los efectos sobre
la inmunidad humoral por la respuesta a una inveccion subcutanea
del toxoide tetdnico. v la inmunidad mediada por células fue medida
por la hipersensibilidad tardia a Mycobacterium tuberculosis. La do-
s1s mds baja que produjo una disminucién en la respuesta inmunita-
ria fue de 0.0057 microgramos/kg de peso corporal/dia. con un nivel
sin efecto de 0.0011 microgramos/kg de peso corporal/dia.

3.1.2. Inhalatoria.

No se localizaron. en la literatura disponible, datos sobre la toxici-
dad subcrdnica por inhalacion de la 2,3,7.8-TCDD.
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3.2, Cronica
321! Oral

En el cuadro 3-2 se resume la toxicidad oral cronica de la 2.3.7.8-
TCDD. En ratas. los NOAEL para la toxicidad hepatica se observa-
ron con dosis de 0.001 (Kociba er a/.. 1978. 1979) v 0.0014 mg/kg/
dia (Goldstein er af.. 1982: NTP. 1980). Estos niveles dieron como
resultado evidencia de toxicidad hepatica en ratones (NTP. 1980:
Toth er al.. 1978, 1979). Se consideraron como LOAEL en ratas
los niveles de la 2.3.7.8-TCDD en los rangos de 0.007 a 0.71 mg/kg/
dia (Goldstein er al.. 1982: King v Roesler. 1974: Kociba et al..
1978, 1979: NTP. 1980: Cantoni et af.. 1981).

Toth er al. (1978. 1979) administraron dosis semanales de 0.0:
0.007: 0.7 o 7.0 microgramos/kg de peso corporal/semana de 2.3.7.8-
TCDD (PPT = 0.0: 0.001: 0.1 6 1.0 microgramos/kg de peso corpo-
ral/dia de 2.3.7.8- TCDD) a ratones suizos macho en alimentacion
por sonda a lo largo de 104 semanas. Se observaron dermatitis v
amiloidosis renal. esplénica y hepadtica con todas las dosis. Por lo
tanto. con este estudio se establecio un LOAEL de 0.001 microgra-
mos/kg de peso corporal/dia.

3.2.2 Inhalatoria

No se localizaron datos pertinentes de la toxicidad por inhalacion
cronica de la 2,.3,7.8-TCDD en animales de experimentacion. en la
literatura disponible. Se han mencionado los efectos de la exposicion
ocupacional y ambiental de humanos a esta sustancia, en diversos
estudios de casos clinicos y de estudios epidemioldgicos (U.S. EPA.
1984a.b.c. 1985). Es probable que 1a exposicion en estos casos haya
sido principalmente por las vias inhalatoria v dérmica. Los efectos
principales que se mencionan son de cloracné. neuropatia periférica.
fatiga, irritacién de los ojos. cefalea y posible aumento en las inci-
dencias de defectos congénitos y tumores. En ninguno de estos estu-
dios se sefiala informacion sobre dosis-respuesta.

3.3. Teratogenicidad y otros efectos sobre la reproduccion.
3.3.1. Oral.

La teratogenicidad del 2.4,5-T contaminado por la 2,3.7.8-TCDD
ha sido tema de estudio de diversos investigadores (cuadro 3-3).
Otros investigadores estudiaron los efectos de la 2.3.7.8-TCDD puri-
ficada (cuadro 3-4). Neubert y Dillmann (1972) informaron de una
DEsp de 4.6 microgramos de 2,3,7,8-TCDD/kg de peso corporal para
producir paladar hendido en ratones. Smith et a/. (1976) informan
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de una dosis oral efectiva minima de 1.0 microgramos de 2.3.7.8-
TCDD/kg de peso corporal/dia para la produccion de efectos terato-
génicos en ratones CF-1. Las ratas son menos sensibles a los efectos
teratogénicos de esta sustancia. aunque se han observado efectos fe-
totdxicos significativos con dosis de 1.0 microgramos/kg de peso cor-
poral/dia v mavores (Giavini er al.. 1982a. 1983: Khera v Ruddick.
1973: Khera et al.. 1971: Khera v McKinlev. 1972).

Se investigaron los efectos teratogénicos v en la reproduccidn de
dosis bajas de la 2.3.7.8-TCDD en un estudio de reproduccion de
tres generaciones en que se usaron 16 machos v 32 hembras de ratas
Sprague-Dawlev/generacion (Murray ef al.. 1979). Estos autores lle-
garon a la conclusién de que dosis de 0.01 6 0.1 microgramos de
2.3.7.8-TCDD/kg de peso corporal/dia dieron por resultado disminu-
c10on de la fertilidad. tamano de las camadas y supervivencia fetal. v
que la dosis de 0.00! microgramos de 2.3.7.8- TCDD/kg de peso
corporal/dia fue un NOAEL Nisbet v Paxton (1982) analizaron de
nuevo estos datos usando métodos estadisticos diferentes v sacaron
en conclusion que una dosis de 0,001 microgramos de 2.3.7.8-
TCDD/kg de peso corporal/dia redujo significativamente el indice de
la gestacion v los pesos fetales. v ademads de aumentar las proporcio-
nes peso del higado a peso corporal vy la incidencia de pelvis renal
dilatada.

3.3.2. Inhalatoria.

No se localizaron, en la literatura disponible, datos acerca de la
teratogenicidad u otros efectos sobre la reproducciéon de la inhala-
cion de la 2,3.7.8-TCDD en animales de experimentacion. Diversos
investigadores han estudiado la incidencia de los defectos de naci-
miento en areas en que se ha hberado accidentalmente la 2,3,7.8-
TCDD o se ha rociado el 2,4.5-T contaminado con la 2,3.7.8-TCDD
(U.S. EPA. 1979; Hamify et al.. 1981, Field y Kerr, 1979; Nelson et
al., 1979; Thomas, 1980; Department of Health of New Zealand,
1980; McQueen et al., 1977; Aldred. 1978: Townsend er al., 1982;
Bonaccorsi er al, 1978; Bisanti er al., 1980; Reggiani, 1980). Los
individuos estudiados probablemente estuvieron expuestos a la sus-
tancia por varias vias (inhalatoria, dérmica, oral). No se pudo identi-
ficar en forma inequivoca a la 2,3,7,8-TCDD como causa, incluso en
los estudios en que hubo una correlacion positiva entre la inhalacién
y los defectos de nacimiento o abortos.

3.4. Interacciones toxicas.
La 2,3,7,8-TCDD es un potente inductor enzimatico y, como tal,

podria interactuar con una amplia variedad de xenobioticos. Estas
nteracciones darian por resultado la inhibiciéon o la potenciacion de
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los efectos biologicos de los compuestos que son sustratos de tales
enzimas. Asi. el tratamiento previo con la 2.3.7.8-TCDD altera el
metabolismo v reduce el potencial carcinogénico del benzofalpireno
(Boobis v Nebert. 1976: Berryv et a/.. 1976: Uotila er al.. 1978). v
también se ha demostrado que modifica el metabolismo de la afla-
toxina B (Gurtoo. 1980). las nitrosaminas (Scarpelli er al.. 1980). la
N-2-fluorinilacetamida (DiGiovanni ¢z al.. 1979). el 3.4-diaminisol
{Reddy er af.. 1980) v el 7.12-dimetilbenz[aj-antraceno (DiGiovanni
et al.. 1979). El tratamiento previo con 1a 2.3.7.8-TCDD alteré signi-
ficauivamente los efectos de los anestésicos zoxazolamina v he\(abar-
bitona en ratas (Greig. 1972).
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