temente protectora para la exposicion a los alquilos de plomo en
general.

9. CLASIFICACION DE CANTIDAD REFERIBLE (CR) CON
BASE EN LA TOXICIDAD CRONICA

9.1. Clasificacion de cantidad referible (CR) basada
en la toxicidad crdnica

Los datos de toxicidad pertinentes para la derivacién de CR para
los alquilos de plomo estan limitados a estudios subcrénicos y de
teratogenicidad de tetraetilo y tetrametiio de plomo (véanse las
Secciones 5.3 y 5.5) y estan resumidos en el Cuadro 9-i
(tetraetilo de plomo) y el Cuadro 9-2 (tetrametilo de plomo).

Heywood et a/., (1979) trataron a monos Rhesus con dosis
orales de tetraetilo y tetrametilo de plomo de 6 microgramos/kg/
dia durante seis meses sin signos de toxicidad o efectos
histopatoldgicos aparentes. Dado que no fueron observados
efectos, estos datos son inapropiados para la determinacion del
resultadc compuesto y la CR, desde que no se puede establecer
un VCe basado en la ausencia de efectos.

Kennedy et al., (1975) trataron ratas y ratones hembra prenadas
con tetraetilo de plomo, 0,01; 0,10; 1,0 6 10,0 mg/kg/dia en los
dias 6 al 16 (ratas) y 5 a 15 (ratones) de gestacion. En las ratas y
en los ratones se observo toxicidad para las madres, evidenciada
por la disminucién en el aumento de peso corporal, y fetoto-
xicidad, conlas dosis de 1,0y 10,0 mg/kg/dia. No hubo datos de
teratogenicidad. Las dosis efectivas minimas en humanos, aso-
ciadas con 1,0 mg/kg/dia en ratas y ratones sonde 12,0y 5,3
mg/dia, respectivamente. Estas dosis efectivas minimas son
calculadas muitiplicando la dosis de 1,0 mg/kg/dia por la raiz
cubica del cociente del peso corporal del animal (0,35 kg para
ratasy 0,03 kg pararatones) sobre el peso corporal de un humano
(70 kg), lo que después se muiltiplica por 70 kq.

Las dosis efectivas minimas de 12,0y 5,3 mg/dia corresponden
avCdde 3,9y 4,4, respectivamente. El efectode fetotoxicidad, sin
importar la toxicidad para las madres y evidencia de teratogeni-
cidad, justifica un VCe de 8. Los resultados compuestos de 31,2
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y 35,2 son obtenidas multiplicando VCd por el VCe respectivo. En
ambos casos, los resultados compuestos corresponden a una
CR de 100 (Cuadro 9-3). McClain y Becker (1972) observaron
también que el tetraetilo de plomo fue fetotdxico después del
tratamiento oral a ratas prefiadas con 7,5 a 30 mg/kg/dia enlos
dias 9 al 11 6 12 al 14 de gestacion, aunque el caiculo de un
resuitado compuesto para tetraetilo de plomo para este estudio
es innecesario, ya que Kennedy et a/. (1975) observaron efectos
similares en ratas con dosis mas bajas. McClain y Becker (1972)
también trataron ratas prefiadas con tetrametilo de plomo por via
oral durante la gestacion y observaron efectos fetotoxicos (véase
el Cuadro 9-2) con dosis >40 mg/kg/dia. La dosis efectiva
minima, calculada como se describi6 arrniba, es de 479 mg/diay
corres-ponde a un VCd de 1,5 (Cuadro 9-4). Ei VCe de fetotox-
icidad es de 8, el resultado compuesto esde 12y laCR es 1000.

Schepers (1864) administrd 0,17 y 0,0017 mg/kg de tetraetiio de
plomoy 1,08y 0,011 mkg/kg de tetrametilo de plomo por sonda
en aceite de cacahuate, durante 5 dias/semanay 20 semanas, a
grupos de 12 ratas CD cada uno. Las ratas tratadas con ambos
niveles dosis de tetraetilo de plomo presentaron hinchazén y
friabilidad hepéticas con cambios histoldgicos (vacuolizacion y
degeneracidn citoplasmica), lesiones deltimo y dano neuralen el
encéfalo y fa médula espinal (hiperemia y edema con
degeneracién neural, deformidad y neuronofagia). Efectos
toxicos similares en higado y encéfalo ocurrieron en ratas que
recibierontetrametilo de piomo en ambosniveles dosis. Las dosis
diarias sonde0,0012y0,0079 mg/kg/dia basado eniadosis baja
de tetraetilo de plomo (0,0017 mg/kg v tetrametilo de plomo
{(0,C11 mg/kg), respectivamente, administradas 5 dis/semana.
La dosis efectiva minima correspondiente en humanos es deter-
minada dividiendo por un factor de incertidumbre de 10 para
convertir la exposicién subcronica a cronica y muitiplicando el
resultado porlaraiz cubicadel cociente del peso corporal (0,35 kg
para las ratas y 70 kg para los humanos) y por 70 kg. La dosis
efectiva minima podria ser 0,0014 mg/dia de tetraetilo de piomo
60,0094 mg/dia de tetrametilo de plomo para un hombre de 70
kKg. Los VCd correspondientes podrian ser 9,8 y 8,5, respectiva-
mente. El VCe de cambios macroscépicos e histologicos en el
higado y dano neural observado entre las ratas expuestas a
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ambos compuestos de tetraalquilo de plomo es 6. El resuitado
compuesto para tetraetilo de plomo es de 58,8 para tetrametilo de
plomo, 51. En cada caso, el valor apropiado de la CR es 10
{véanse los Cuadros 9-3 y 9-4).

El estudio sobre inhalacién de Davis et al. (1963) sobre el
tetraetilo y el tetrametilo de plomo brinda datos suficientes para
determinar los valores del resultado compuesto y la CR. Estos
investigadores expusieron a ratas (de la cepa CFN) a cada
compuesto a niveles 12 mg/m?, 7 horas/dia, 5 dias/semana,
para 150 exposiciones. La muerte se debid a infeccion ocurrida
entre 4 de las 5 ratas macho expuestas a 12 mg/m? de tetrametilo
de plomo, pero las muertes no fueron consideradas como
relacionadas con la exposicion. Los examenes histopatolégicos
revelaron lesiones en el encéfaio y médula espinal, higado, rinén
v pulmones de las ratas expuesias a ambos compuestos. Las
lesiones incluyeron necresis y degeneracion en el encéfalo,
degeneracidn de hepaiccitos, nacrosis de los tibulos contor-
neados y colectores, y degeneracidn, edema y lesiones
hemorragicas en los pulmones. Una dosis animal equivaiente de
1,58 mg/kg/dia es caiculada ampliarido la exposicién de 12 mg/
m® a 24 por dia y 7 dias por semana, multiplicando por el valor
respiratorio de ratas de 0,223 mé/dia y dividiendo por ei peso
corporal de las ratas, de 0,35 kg. Se supone gue ia absorcion es
dai 100%. Multiplicando la dosis de ratas de 1,59 mg/kg/dia por
la raiz cibica del cociente de peso corporal y por 70 kg, v
dividiendo por un factor de incertidumbre de 10 para aproximarse
a la exposicidn cronica, da por resultado una dosis efectiva
minima en humanos de 1,9 mg/dia. El VCe basado an esta dosis
efectivaminima es de 5,1, y los efectos toxicos justifican un VCBe
de 6. El resultado compuesto y la CR resultantes 30,6 y 100,
respectivamente, son aplicables tanto a tetraetiic como a
tetrametilo de plomo (véanse los Cuadros 9-3y 9-4).

Davis et al., (1963) también hicieron pruebas para toxicidad de
tetraetilo y tetrametilo de plomo inhalados en perros pachones.
Los perros al parecer fueron mucho mas sensibles que las ratas
alos compuestos de alquilo de plomo, y ocurrié mortaiidad en ios
animales expuestos a 12mg/m? de tetraetilo de plomoy 4 mg/m?3
de tetrametilo de plomo. Las dosis en animales fueron de 0,27 y
0,09 mg/kg/dia, respectivamente. Las dosis fueron obtenidas
ampliando los niveles de exposicion a 24 h dia y siete dias
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semana, multiplicando por el valor de inhalacidn de los perros, de
1,5 m3/dia (Hertzberg y Dourson, 1983) y dividiendo entre el peso
medio de un perro (14 kg). Se supuso que la absorcion fue de
100%. Las dosis efectivas minimas en humanos, de 1,1 y 0,37
mg/dia, respectivamente, fueron obtenidas muitiplicando las
dosis en perro por la raiz cubica del valor de peso corporal y por
70 kg, y dividiendo por un factor de incertidumbre de 10 para
aproximarse a la exposicién cronica. Las VCd para las dosis
efectivas minimas en humanos son de 5,4 y 6,1 para tetraetilo y
tetrametilo de plomo, respectivamente. LaVCe apropiada parala
muerte es 10. Por io tanto, los valores de los resultados com-
puestos para tetraetilo y tetrametilo de plomo con base en estos
datos de toxicidad en perros podrian ser de 54 y 861,
respectivamente. Basados en los valores de resuitado com-
puesto, los valores asignados de la CR podrian ser de 10 para
tetraetilo y tetrametilo de plomo (véanse los Cuadros 9-3 y 9-4).
Un método opcional para la derivacion de la CR para alquilos de
plomo podria ser usar dosis efectivas minimas derivadas de los
niveles de plomo inorganico en sangre que estan asociados con
efectos tdxicos en humanos. Este enfoque podria ser justificable
ya que, segun se advirtid en los capituios 4, 5 y 8, los alquiios de
plomo son metabolizados a productos alquilados inferiores y
plomo inorganico. Uno de los efectos del plomo inorganico es la
inhibicién de la biosintesis def hemo (U.S. EPA, 1984). Evidencia
de inhibicidn de biosintesis dei hemo (disminucidn de (a actividad
de la deshidrogenasa del &cido aminolevulinico y aumento de fa
excrecidn enla orina dei acido aminoievulinico) han sido observa-
dos en ninos que inhalan habitualmente gasolina (Boeckx et al.,
1977),y los efectos son atribuibles al plomo inorganico. Elumbral
de concentracidn en sangre para el plomo inorganico asociado
con la inhibicidn de Ia biosintesis del hemo es <10 mg/dl para
adultos y 10 microgramos/d! en ninos (U.S. EPA, 1984). La U.S.
EPA (1984) determind que los niveles en sangre de plomo
inorgénico pueden ser relacionados con exposiciones a plomo
en el agua potable mediante un factor de 0,06. Asi: 10 microgra-
mos de plomo/dl de sangre ./. 0,06 = 167 microgramos de
plomo/dlde agua. Suponiendo gue un adulto consume dos litros
de agua/dia, y un nino, un litro de agua/dia, la concentracién en
agua es equivalente a dosis de 0,334 mg/dia para adultos y 0,167
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mg/diaparaninos. Los VCdsonde 8,2y 6,7, respectivamente. Un
VCe apropiado para este efecto seriade 2 6 3. Al usar el VCe mas
conservador, de 3, los resultados compuestos serian de 18,6 y
20,1, respectivamente, y corresponderian a una CR de 1000. La
U.S. EPA. (1984) también determind que I0s niveles en sangre de
plomo podrian estar relacionados con las concentraciones de
plomo en el aire mediante un factor de 1,64 para adultos y 1,92
para ninos. Asf: 10 microgramos de piomo/dl de sangre ./. 1,64
= 6,1 microgramos/m?para aduftosy 10 microgramos/dl./. 1,92
= 5,2 microgramos/m?® para nifos. Si suponemos una
exposicion continuay absorcidn del 100%, se tiene: 6,1 microgra-
mos/m?3 x 20 m3/dia = 122 microgramos/dia (0,122 mg/dia),
donde 20 m® es el volumen medio inhalado diariamente por un
humano adulto. Para un nino de 10 anos de edad, se podria
aproximar un volumen de inhalacion con la siguiente expresion:
0,63 (38kq)0,83 = 14 m3/dia, suponiendo que un nifo de 10 anos
de edad pesa 38 kg (Snyder et al., 1981). Multiplicando Ia
exposicién para ninos de 5,2 microgramos/m?® por 14 m3/dia,
resultaunadosis efectivaminimade 72,8 microgramos/diao 0,73
mg/dia, y es equivalente aun VCd de 5,7. Eluso de unVCe de 3
daunresuitado compuestode 17,1 que corresponde aunaCR de
1 000.

Laexposicidén de humanos o alquilos de plomo también ha sido
relacionada conefectos neurotdxicos, aunque la neurotoxicidad
es atribuible a trialquilo de plomo més que a plomo inorganico.
Desde que eltrialquilo de plomo es mucho mas neurotéxico que
el plomo inorgénico, con base en dosis equivalentes (U.S. EPA,
1984}, por lo que no es apropiado derivar un resultado com-
puesto para los efectos neurotdxicos de alquilos de plomo con
base en los niveles en sangre de plomo inorganico.

Los datos de toxicidad y los valores de resultado compuesto y
la CR a partir de! estudio de Davis et al., (1963) son selecciona-
dos como los méas apropiados para la clasificacion de la to-
xicidad cronica de los compuestos de alquilo de plomo. Elperro
parece ser la mas sensible de las especies sometidas a prueba.
Se determind un resultado compuesto de 54 para tetraetilo de
plomo, mientras que fue determinado 61 a partir de los datos de
toxicidad para tetrametilo de plomo. En ambos casos, el valor
apropiado de la CR es de 10 (Cuadros 9-5y 9-6). Los valores del
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resultado compuesto y ia CR determinados para ratas en el
estudio de toxicidad oral de Schepers (1964) son casi idénticos
a estos valores, pero tienen valores mas bajos de la dosis
efectiva minima en humanosy efectos menos graves. Elvalorde
la CR de 10 es apropiado para la clasificacion de ia toxicidad
crénica de otros alquilos piomo, con base en la ausencia de
datos de toxicidad sobre otros compuestos especificos de
alquilo de plomo y evidencia limitada de que otros alquilos de
plomo podriantenertoxicidad similar. Se requieren datos de tox-
icidad crénica adicionales para evaluar mas satisfactoriamente
a los compuestos de alquilo de plomo especificos.

En una determinacion previa de la CR para tetragtiio de plomo
(U.S. EPA, 1983) se ¢ligié el estudio de Schepers (1964) como
el més apropiado, por que fue obtenido el resultado compuesto
mas alto a partir de sus datos. Aunque fue también considerado
el estudio de inhalacién de Davis et al., {1963) en el documento
previo, el resultado compuesto en estadeterminacion no fue tan
alto como el resultado compuesto obtenido en la presente
determinacion. La diferencia es debida a métodos diferentes de
calculo de la dosis efectiva minima. En la determinacién de la
U.S. EPA (1983), fueron calculadas las dosis efectivas minimas
multiplicando fa exposicién de inhalacidén por el volumen de
respiraciéon humano de 20m3/dia y por el coeficiente de
absorcién de 0,5, y dividiendo por el peso de un humano. Desde
que la dosis resultante fus la dosis humana equivalente, no fue
necesario multiplicar por ia raiz cibica del valor de peso corpo-
ral. En la metodologia presente, las exposiciones por inhalacidén
son convertidas a dosis animal equivalente multiplicando por el
valor de respiracion animal. L.a dosis animal equivalente debe
ser corregida para la extrapolacidn entre especies, 1a raiz ctibica
de la relacién del peso del animal sobre el peso de un humano.

Otras diferencias entre la determinacion actual de laCR yla de
U.S. EPA (1983) incluyen el uso del VCe mas alto, de 6, para los
efectos enlos estudios enratas de Schepers (1964) y Davis etal.,
(1863), envez delVCe de5usadoenl.S. EPA (1983),y el calculo
de los resultados compuestos para los estudios de teratogeni-
cidad de Kennedy et al., (1975) y de McClain y Becker {(1972) y
para los efectos sobre la biosintesis del hemo resultantes de la
transformacion in vivo de los alquilos de plomo a plomo
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inorganico (U.S.EPA, 1984).

9.2. Peso de la evidencia y factor de potencia (F=1/DE) para
carcinogenicidad

Los limitados datos sobre la carcinogenicidad de los com-
puestos de alquilo de plomo son insuficientes para indicar un
riesgo positivo carcinogénico. Epstein y Mantei (1968) informa-
ron que ratas hembra tratadas con tetraetilo de plomo (por
inyeccion subcutanea) en el periodo neonatal que fueron man-
tenidas subsecuentemente sin administracidon de alquilo du-
rante 51 semanas, desarrollaron linfoma (5 de 41), mientras que
noocurrié entre lashembras control (0 de 48) y nohubo aumento
en los machos tratados (Cuadro 9-7). En humanos, la
exposicion al tetraetilo de ploms fue asociada con un aumento
leve pero no significativo en cancer de piel (7 de 139 en contraste
con 4 de 139 en los controles emparejados) (Robinson, 1874,
1976). Las pruebas de mutagenicidad han generado resuitados
falsos (positivos en Drosophila y para el intercambio de
cromatidas hermanas en linfocitos humanos in vitro, y negativos
en el ensayo de Ames y el ensayo letal dominante en ratones).

Seqgun se analiza en los capitulos 4y 5, tetraalquilos y trialquilos
de plomo son metabolizados a productos alquilados inferiores,
incluyendo plomo inorganico. Por lo tanto, algunos de los efec-
tos del plomo inorgénico podrian resultar de la exposicion a
alquilos de plomo. En lo relativo al potencial carcinogénico del
plomo, la U.S. EPA (1984) declaré:

“Es dificil concluir qué funcién podrian desempenar en la
induccién de neoplasias en humanos. Los estudios
epidemioidgicos de trabajadores expuestos al plomo no propor-
cionan hallazgos definitivos. Sin embargo, justifican cierta
atencion los aumentos estadisticamente significativos en fa in-
cidencia de cancer del tracto respiratorio y del sisterma digestivo
en trabajadores expuestos al plomo y otros agentes. Dado que
es claro que ef acetato de plomo puede causar tumores renales
en algunos animales de experimentacion, parece razonable
concluir que por lo menos dicho compuesto podria ser consid-
erado como un carcinogeno y parece sensato tratarlo como tal
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con relacion a humanos (de conformidad con las conclusiones
y recomendaciones de IARC). Sin embargo, esta declaracion
debe tener en cuenta que se ha observado que el plomo
aumenta las incidencias de tumores en animales sé/o con con-
centraciones relativamente altasy, por lotanto, noparece serun
carcinodgeno potente. Estudios realizados in vitro sustentan de
manera adicional el papel genotbxico y carcinogénico del
plomo, aunque tambieén indican que este elemento no es potente
en tales sistemas’.

Usando el criteric de IARC para establecer el peso de la
evidencia de la carcinogenicidad los datos sobre los com-
puestos de alquilo de plomo son inadecuados. Asi, se clasifica
tentativamente a los compuestos de alquilo de plomo como
sustancias quimicas del grupo 3. Esta clasificacién podria
modificarse si se obtuviera nueva informacién sobre estos
compuestos. De conformidad con las guias CAG propuestas
para el riesgo carcinogénico, los alquilos de plomo quedarian
incluidos en el grupo D, no clasificado (U.S. EPA,1984D).
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