2.2. EVALUACION DE LA EXPOSICION'

INTRODUCCION

Ia validez de los estudios en el campo de la epidemiologia
ambiental depende tanto de la evaluacién de la exposicidn como de
la evaluacidn de los efectos sobre la salud. En cada uno de estos
aspectos pueden presentarse dificultades e incertidumbres. Por ello
es importante que todos los que estdn involucrados en el disefno y
conduccién de las investigaciones y en la interpretacidn de los
resultados tengan una comprensién completa de estos problemas. El
propdésite de este capitulo es discutir los aspectos basicos de la
evaluacién de la exposiciodn, con el objeto de mejorar la calidad
de los estudios epidemioldégicos y en consecuencia las bases
cientificas para las medidas de control. 8i kien se hace énfasis
en los estudios sobre la poblacidén general, la evaluacidén de 1la
exposicién también es de gran importancia en los estudios de salud
ocupacional. El procedimiento general es similar: gran parte de lo
que se realiza en los estudios poblacionales se ha derivado del
tipo de evaluacién de la exposicidén en los trabajadores. Mas aun
la exposicidén ocupacional puede contribuir sustancialmente a la
exposicidén total a miltiples agentes ambientales, en algunos
subgrupos de la poblacidn general.

El ambiente puede dividirse en dos subclases con respecto a la
evaluacién de la exposicién: a} el ambiente gbjetivo, que se
refiere al ambiente fisico, quimice y social, descrito mediante
mediciones objetivas como los niveles de ruido en decibeles (dB)
y como concentrag¢iones de contaminantes del aire; y b) el ambiente
subjetivo (percibido), como el que perciben las personas que viven
dentro de €l; por ejemplo, las molestias causadas por la conta-
minacidén del aire o per el ruido, o la comodidad por las buenas
condiciones de vivienda. En este capitulce la mayoria de las
secciones se refieren a la evaluacién objetiva de la exposiciodn.

Los estudios epidemioldgicos pueden referirse a individuos
dispersos, a grupos gque viven o trabajan juntos, o a poblaciones
de areas o Dpaises definidos. En cada caso tienen que hacerse
apropiadas evaluaciones de la exposicién. Para el propasito del
presente documento los ambientes en los cuales actdan los indivi-
duos se pueden considerar en los 4 niveles siguientes:

a) E1 ambiente doméstico o "microambiente'. Se refiere a los
individuos dentro de su hogar. La expesicidn puede estar deter-
minada por los habites alimentarios personales o familiares, las
instalaciones para cocinar, pasatiempos, otros habitos per-
sonales {(ejemplo fumar o beber), uso de medicamentos, drogas o

! rraducido y adaptado por J. Héctor Gutiérrez de: Guidelines on Studies in Envirtonmental Epldemiology.
Environmental Health Criteria 27. WHO, Geneva 1983,
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b)

<)

4)

cosméticos, plaguicidas aplicados en la casa y en el jardin,
eto.

El ambiente ocupacional. E1 individuc generalmente pasa una gran
parte de su vida en el ambiente ocupacional, como las minas de
carbon, fundicidn, etc. en donde existen problemas especifices,
El tiemps transcurrido en c¢olegios u otros establecinmientos
educativos también pueden considerarse bajo este rubro.

El ambiente local o comunitario. En el adrea cercana a la que
habitan, las personas pueden estar expuestas, por ejemplo, a la
contaminacién del ambiente aéreo, a ruido por trafico y
aeropuertos, o al agua potable por determinadas sustancias.

El ambiente regional. Las personas viven en una zona climatica
particular con ciertas caracteristicas geograficas de longitud,

latitud, altitud, etc.

En el Cuadro 1 se muestran algunos ejemplos de exposicidn al mismo
factor ambiental en diferentes niveles de exposicidn.

EJEMPLOS DE

CUADRO 1

EXPOSICION &

FACTORES AMBIENTALES

EN DIFERENTES NIVELES DE EXPOSICION

Nivel de Mondxido Radiacién Ruido Solventes Radiacidn
operacidn de carbono ultravioleta ionizante
Micro o Fumar, coci- Terapéutica, Misica, mar- Limpiadores, Diagnéstico y
doméstico nar, calefac- jardineria, tilleo, ruido de pasatiempos tratamiento

cion baiios de sol vecindario médicns, emi-
siones de ma-
teriales estruc-
turales
Ocupacional Policia de Trabajadores Trabajadores Trabajadores Técnicos de
trénsito, traba-  de laboratorio  dela construc-  de la fabrica- rayos X, tra-
jadores meta- y trabajadores ¢ion, servicio cion de sol-  bajadores en
hirgicos agricolas militar ventes, pinto-  plantasnuclea-
res ¥ limpila-  res
dores en seco
Local Escapes de  Luz solar Trifico aéreo Emisiones Examen tzmi-
trafico ¥ terrestre industriales zado en masa
de tuberculosis
Regional Attitud eleva- Tempestad, Prueba de
da, tropico huracan armas atémi-

cas, altitud
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En la evaluacicén de la exposicién individual y de grupo a agentes
especificos, debe tomarse en cuenta la contribucién de cada uno de
estos cuatro niveles ambientales a 1la exposicion total; 1la
intensidad y duracién de la exposicién y la coexistencia de otros
factores de riesgo pueden variar (seccién 3.).

EXPOSICICN ¥ DOSIS

Er los estudios farmacoldgicos y toxiceolégicos, el término dasis
se utiliza para indicar la cantidad administrada y la tasa de la
dosis para indicar la dosis por unidad de tiempe. La cantidad
unitaria, y la frecuencia y duracidén de 1la administracién,
determina la dosis total recibida durante un dia, una semana © un
afio. En epidemioclogia, con frecuencia se duda en utilizar el
término dosis, debido generalmente a que sélo es posible hacer una
estimacién de la dosis recibida. Por lo tanto se prefieren los
términos de exposicion en vez de dosis y de relaciones "exposi-
cién/efecto” mas gque relaciones "dosis/efecto". La exposicidn con
frecuencia puede evaluarse mediante la medicidn de la concentracidn
de una sustancia en el aire, agua, etc., © bien por la intensidad
en el caso del sonido o radiacidén, y algunos efectos se pueden
determinar mas por la concentracion o la intensidad instanténeas
que por la dosis total.

Agentes sistémicos

Existen cuatro indices de exposicidn en &l caso de los agentes que
producen efectos después de ser absorbidos por el organismo.

a) Exposicidon externa en un sentido general. Esta es la concen-
tracién gue esta presente, por ejemplo, en los alimentos, en el
agua potable o en el aire, en relacién a la frecuencia y
duracién de la exposicién.

b) Exposicidén externa en un sentide limitade - ingestidn. Frecuen-
temente los unicos datos disponibles estan relacionados con las
concentracjones de agentes (mg/kg en alimentos, mg/litro en
agua, mg/m° en aire) y no las cantidades de alimentos, agua
potable y aire, a las cuales el haombre estd expuesto por unidad
de tiemps. En medicina, sin embargo la dosis administrada nunca
se expresa como la concentracidn, sino como la cantidad ingeri-
da, inyectada o inhalada. En fisiologia laboral y deportiva, el
consumo de energia no se calcula en concentraciones de oxigeno
en el aire inhalade y exhalado, sino come la diferencia en la
cantidad de oxigenc inhalado y exhalado. Por l1lec tante en la
evaluacidén de la exXposicidn deberia hacerse un esfuerzo para
medir }la concentracién del agente en su vehicule y la cantidad
de alimentos, agua y aire, consumidos por un individuc, es
decir, la ingestidn. En la mayoria de estudios publicados hasta
ahora, no se ha intentado hacer estimacién del volumen respira-
toric o de la ingestién de alimentos y agua. El consumo de
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oxigeno de un hombre adulto (70 Kg) en reposo es de alrededor
de 0,3 litros/min; la captacidén de un litro de oxigeno requiere
de la ingestién de aproximadamente 25 litros de aire; por lo
tantao el volumen de respiracidn/hora en reposoc es alrededor de
0,5 m; en trabajo moderadamente pesado, que puede ser mantenido
durante una jornada laboral de 8 horas, el volumen respirato~
rio/8 horas serd de 8-10 m; para 24 horas, el veolumen respira-
torio sera de 15-20 m>. El requerimiento de energia para un nifc
de 1-3 anos es de alrededor de 420 kJ/Kg de peso corporal; para
un adulto es de alrededor de 170 kJ/kg de pesc corporal: la
exposicién relativa a un contaminante alimentaric por unidad de
pesc corporal, por ende, puede ser mayor en nifios que en
adultos, por un factor de 2-3. La ingestién del agua potable
puede variar considerablemante de individuo a individuo,
consecuentemente las cantidades de contaminantes ingerides a
través del agua diferiran notablemente entre los individues.

La distribucidn del tamalio de las particulas en aire inhalado
determina la fraccién gque llega a varias partes de la vias
respiratorias y de ello dependera la posibilidad de gue también
sean determinados el efecto local o la absorcién pulmonar. Las
particulas con un diametro > 5 pm tienden a depositarse en 1la
regién nasofaringotraqueal. La compesicidén quimica puede variar
seqlin el tamafic de las particulas: el carbono, el plomo y los
sulfatos por ejemplo, se presentan principalmente en particulas
muy finas, generalmente < 1 pm de didmetro. La distribucidn del
tamafio de las particulas en la exposicidn ocupacional puede
diferir mucho de 1la exposicidn ambiental. Las fibras de
materiales tales como las de asbesto, con diametrec muy pegqueno,
tienden a seguir el flujo del aire a través del sistema
respiratorio y aun algunas hasta de 200 um de longitud pueden
penetrar profundamente en las vias respiratorias bajas.

Los gases altamente hidrosoclubles, por ejemplo, el bidxido de
azufre v el formaldehido, son atrapados por el ambiente himedo
de las vias respiratorias altas, mientras que los menos sclubles
come el bidxide de nitrégenc © el fosgeno penetran a las
regiones brongquial y alwveolar. lLos agentes en los alimentos
también difieren en el grado de absorcidn de acuerdo a su com~
posicién gquimica. Ia presencia de fibras vegetales puede
producir contenido gastrointestinal volumineoso e incrementar la
velocidad de pase; la disminucidn del tiempo de exposicidn puede
ser una de las razones por las cuales el contenido de fibra de
los alimentos, podria tenar un efecte preventivo en la formacién
de tumores del colon. En Suddfrica el cdncer de vejiga es mas
raro en los Bantd que en los individuos de origen caucasico; atn
entre los mismos Bantlis, se ha encontrade que el tiempo de
tréansito intestinal es marcadamente diferente, probablemente
debido a las diferencias en el contenido de fibra del alimento
(Walker, 1978). El grado de dureza del agua puede determinar la
disminucidn o aumente de la concentracién de minerales en los
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d)

£)

q)

vegetales durante la coccidén. {Moore, et al. 1979}.

Estos ejemplos muestran que la ingestidn real puede diferir
considerablemente de los niveles de exposicién, calculados a
partir de las concentraciones de las sustancias en aire
ambiental, en los alimentos o en el agua potable.

Exposicién interna - asimilacién. Los agentes disponibles para
absorcién generalmente sdlo se absorben en forma parcial dentro
del organismo: Captacidn = ingestidn x tasa de absorcidn (frac-
cional). El grado de absorcidén wvaria ampliamente; por ejemplo
en el tracto gastrointestinal, el metilmercurio se absorbe casi
completamente, mientras el mercurio metdlico dificilmente se
absorbe. La absorcidn de plomo es mayor cuando el estdmago estd
vacio que cuando estd lleno, y ésta es probablemente mas alta
en nifnos ¢ue en adultos.

En el caso de los gases o vapores inhalados, las concentraciones
en e aire inhalado (Ci) y en el aire exhaladoc {Ce) deben
medirse y multiplicarse por el volumen respiratoric por minuto
{V). La captacién serd (Ci - Ce) x V x t [(donde t = tiempe).
Tan pronto como se ha alcanzado el equilibrioc entre la captacién
¥ la eliminacidén (por biotransformacion y excrecién), el nivel
de captacidn llega a ser constante a un Ci y V constantes.
Durante la actividad fisica, V se incrementa y el equilibrio se
alcanza més ri4pidc gue en reposo. El mondxide de carkeono es un
buen ejemplo: los niveles tdxicos en sangre se alcanzan nmas
rapido durante la actividad fisica que en repcso y mas pronto
en nifios que en adultos.

Exposicién en los érganos blance. En estudicos epidemicldégicos
generalmente no es posible medir las concentraciones (o
cantidades) de agentes, presentes en los drganos blanco, por
ejemplo en el higado, el cerebro, etc. Aungue la determinacidn
de las concentraciones o cantidades de cambio en higadeo y rifndn
es posible por andlisis de activacién de neutrones (Ellis, et al.
1981). E1 Grupo de Trabajo scbre la Toxicidad de los Metales
(Nordberg, 1976) presentd algunas definicicnes, gue pueden
utilizarse no solc en los estudios de toxicidad por metales,
sino también en el estudic de muchos otros peligros ambientales.

Concentracidén critica para una célula. Es la concentracién a la
cual ocurre en la ¢élula un efecto funcional adverso, reversible
o irreversible.

Concentracion critica en el érgane. Es la concentracidén promedic
en el organc cuando las células mds sensibles alcanzan concen-
traciones criticas.

Organo critico. Este término se utiliza para el primer dérgano
que alcanza la concentracidén critica bajo eircunstancias o
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exposicidn especificas y en una poblacién dada. La evaluacidén
de la exposicion a través del monitoreo bioldgico o del andlisis
de muestras de bancos de especimenes pueden proporciocnar datos
gue se aproXiman a la exposicién relevante en los odrganos
blance, de muche mejor calidad que los que se obtienen a través
del monitoreo ambiental (seccién 5.).

Exposgicidn local

Algunos agentes actdan scobre la superficie {epitelio) de ojos y
vias respiratorias o scbre la piel. Oxidantes, tales como el
fNitrato Peroxiacetilico) (NPA)} producen un efecto irritante sobre
los ojos en funcidn del mimerc de moléculas oxidante= gue son
absorbidas por los fluidos del ojo por unidad de tiempo. lLa
exposicidn es una funciodn de las concentraciones ambientales de NPA
y de las propiledades fisicas del fluido, tales como sclubilidad y
coeficiente de difusidén. Dehide a que las propiedades fisicas
pueden asumirse como constante, la intensidad de la exposicidén sera
determinada por la concentracién en el aire ambiental y 1la
frecuencia y duracidén de la exposicidn.

Algunos agentes pueden penetrar la piel; esto depende de las
propiedades fisicoquimicas del agente, las caracteristicas de la
piel (variable en diferentes partes de un individuo y wvariables
entre individuos), temperatura y humedad del ambiente, presencia
de enfermedad de la piel, etc,

Factores fisicos

Las consideraciones en 1las secciones antericres se aplican
principalmente a los agentes quimicos, pero también se aplican a
los compuestos con propiedades radiactivas. Sin embargo, en el caso
de factores fisicos, por ejemplo, ruido, vibracidén, y la radiacidén
ultravioleta, la exposicidn real de los sujetas debe evaluarse lo
mas cuidadosamente posible, utilizando mediciones de intensidad,
frecuencia y duraciodn.

EXPOSICICGN COMBINADA, INTERACCIONES FISICAS Y QUIMICAS

Los efectos en la salud asociados & los factores ambientales se
manifiestan en diferentes formas. Sin embargo, la variedad de
efectos es limitada si se compara con la gran variedad de factores
quimicos y fisicos que pueden preoducirlos. En su mayoria, los
efectos en la salud son no especificos; los agentes causales rara
vez pueden ser identificados por los efectos presentados; éste es
el punte critico de los estudios de la relacidén exposicién/efecto
en la salud.

La exposicion simultédnea o© consecutiva a varios agentes, puede
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modificar los riesgos para la salud. Nelson {(1976) ha resumido la
informacidén existente sobre el rol de las interacciones de los
agentes ambientales gue pueden modificar la actividad bialégica,
distinguiendo estos efectos como sinergisme (potenciacion),
antagonismo, o solamente como efectos aditives.

La potenciacién y el antagonismo pueden deberse tanto a 1la
modificacicon de la toxicocinética (afectando la exposicidén internaj
o la modificacién de la toxicodinamica (relacionada con los efectos
en la salud).

El mismo agente, diferentes fuentes

Un ejemplo bien conocido es la exposicidn a ruide. En un estudio
en Japén, Kono, et al. (1982) midieron la expusicién diaria total
al ruido por dia como la sumatoria de la exposicidén durante el
trabaje, en el ambiente doméstico y durante el traslado. Para las
amas de casa el nlvel equivalente en pericdos de 24 horas (Leq 24)
fue de 70,2 d4dB (A] en una area industrial, y 67,4 dB {(A) en una
area residencial. En cuanto la exposicion a ruido en el hogar, el
Leqg 24 fue mas altoc en amas de casa menores de 40 anos de edad,
gque en los grupos de mayor edad debido a diferentes patrones de
actiwvidad.

piferentes agentes, la misma fuente

Es bien conocido que el aire, los alimentos y el agua transportan
mezclas de muchos agentes ambientales. En el caso de la contami-
nacién del aire, la poblacidén general, puede estar expuesta a una
mezcla de bioxido de azufre, &cido =ulfurico, humo, sulfatos,
ozone, 6xidos de nitrdgeno, nitrato peroxiacetilico, hidrocarburos,
aldehidos, etc. La evaluacidén de la exposicidn mediante agentes
indicadores es un proceso valido, slempre que la composicién de los
contaminantes sea bien conocida. Sin embargo en las dltimas décadas
ha habido un considerable cambic en la composicidn de los contami-
nantes en el aire urbano y en el agua de consumce humano haciendo
dificil utilizar cualquiera de sus componentes come un indicader
de estudios a largo plazo.

Los alimentos pueden contener una amplia variedad de metales traza,
por ejemplo: cobalte, cobre, hierro, manganeso, selenio y zinc. Sin
embargo las pruporciones pueden dlferlr de lugar a lugar y de
tiempo a tlempo. 8i se seleccicna un solo factor para la evaluaciodn
de la exposicidén, se pueden obtener al menos datos aproximados
concernientes a la composicidn de la mezecla.

2 La arpresifin dB(A) s 1a ponderacidn de le Frecuencia del filtro A, que generalmente proparciona la carrelaclén
més alts antra las opedlclones Ffsjicas ¥ las evaluaclones subjetivas del nlvel del ruldo, mediants la
modificacidn de los efectos de las bajas ¥ altas frecuencias con reaspecto a las frecuenclas lntermedias (WHO,
1980b).
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Para aclarar la llamada "historia del agua blanda" es decir, 1la
relacién inversa observada entre la dureza del agua ¥y la mortalidad
cardiovascular, los investigadores se habkian apoyado hasta hace
poce en la suma del contenido total de calcio y magnesic en el agua
potable. Sin embargo, en afios recientes, han habido indicios de que
el contenido de magnesio puede ser mas relevante gque el de calcio.
Generalmente, con el incremento de la dureza, decrece la corro-~
sividad del agua; no obstante la capacidad del agua dura para
disolver los metales de las tuberias no siempre es menor gue la
del agua blanda. La relacicén "natural" entre la concentraclén de
metales y la blandura del agua ha desaparecido en las ultimas
décadas en Holanda (Zielhuis y Haring, 1981). Vos, et al. (1978)
encontraron mayores concentraciones de plomo, cadmio y zinc, (pero
nc de cobre), en el agua dura que en el agua blanda domiciliaria
en dos comunidades adyacentes. Tambhién se encontraron mas altos
niveles de plomo, cadmio y zinc. Ademas el agua dura con frecuencia
contiene altas concentraciones de silicio y litio. En un estudio
epidemioldgico valido ademas se deberia evaluar la exposicidén a una
multitud de agentes en el agua domiciliaria la cual puede variar
segun las areas gecgraficas y los sistemas de distribucidn.

En estudies sobre salud ccupacional, se ha establecids una relacién
entre la incidencia del cancer de pulmén y la exposicién a
compuestos de niquel y cromo, y hay evidencia que ciertos compues-
tos mediano o ligeramente solubles de ambos, son carc1ncgen1cos.
Si se mide unicamente el contenido total de niquel y cromo del aire
del sitio de trabajo sin tener en cuenta cada compuesto, puede
ocurrir una sobrestimacidén del rissgo para la salud.

Diferentes agentea, diferentes fuentes

El ejemplo mds importante en esta seccidn, se refiere a las
interacciones entre el tabaco fumado y la exposicidn a contami-
nantes ambientales (particularmente por inhalacidén). Por ejemplo
se ha establecido gue el riesgo de cédncer pulmonar en trabajadores
de asbesto o mineros de uranic que son fumadores, es mucho mas alto
que en fumadores que no estan expuestos a asbesto o uranio, o en
obreros gue no son fumadores; el riesgo no es aditivo pero es méas
o mencs sinérgico, En trabajadores de fundicidn, el polve de
biéxido de silicio afecta las condiciones de las wvias respirato-
rias, y el humo del cigarro incrementa sus riesgos para la salud
(Karava, et al. 1976). Ho deberian considerarse sdéloc los factores
guimicos. Es bien conocido el alto riesgo de tumcres de la piel en
personas gue trabajan en el asfaltado de carreteras expuestos a los
rayos ultravioleta de la luz solar.
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Impurezas

En la industria y en la aplicacién de sustancias gquimicas en el
ambiente, con frecuencia se utilizan compuestos comerciales que
pueden contener un alto porcentaje de impurezas. Si las cantidades
traza de tales impurezas son las responsables de los riesgos para
la salud, entonces la relacidn expesicidn/efecto del compuesto
original no es representativo de la verdadera. Un ejemplo bien
conocido es el herbicida, 4&cido 2,4,5-tricleorofenoxiacétice
(2,4,5~-T) el cual contiene cantidades traza (< 0,1 mg/kg) de la
extremadamente téxica 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina (TCDD).
Debido a 1la dilucién durante la formulacidn, el proceso de
aplicacién, etc, los niveles finales en los alimentos en general
no son detectables, pero la exposicién de los trabajadores puede
ser suficientemente alta para causar efectos en la salud.

la formacitn de nitrosaminas puede ocurrir durante la produccidn
de algunos plaguicidas (por ejemplo, trifluorclin y dinitramina)
los niveles de nitrosamina en los productos de grado técnico pueden
llegar a exceder los. 100 mg/ky, ¥y ser detectables en las cosechas.
Ademas las nitrosaminas pueden formarse debido a reaecliones entre
los plaguicidas y las aminas naturales. (Interaccién quimica,

seccidén siguiente).

En la evaluacidn de la exposicién, sin embargo, deberia prestarse
atencién a la presencia de impurezas, las cuales pueden ser mas

téxicas que el compuesto original.

Interacciones

Se pueden distinguir tres tipos de interaccidén gque alteran la
composicién de las sustancias entre el punto de emisidén y el drgano
blanco:

- alteracidén en la composicién quimica, en la forma fisica, o en
ambas dentro del ambiente;

- interaccion fisica entre los agentes quimicos y las particulas
dentro del ambiente; ¥y

- alteracidn en la composicidn fisica, quimica, ¢ en ambas, dentre
del organismo humano.

Estas interacciones pueden alterar la naturaleza de la exposicidn
y consecuentemente los riesgos para la salud.

Algunos ejemplos de alteraciones en la composicidén gquimica en el
ambiente son: formacidén de compuestos alquilmercuriales en
sedinentos a partir de compuestos de mercurio inorganico; oxidacidn
secundaria de bidéxido de azufre a acido sulfirico y sulfatos; la
formacién de smog fotoquimico en el ambiente aérec. Como las
reacciones quimicas en el aire dependen del tiempo, la compesicidn
resultante se puede alterar en una gran distancia debido a los
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movimientos del aire. Ademds la fuente de emisidn también puede
afectar la composicién final., En un estudic en Holanda, 1la
proporcidén del ozono en relacidén al nitrate peroxiacetilico fue
mayor cuando la fuente principal era la emisidn de motores, que
cuando provenia de la industria petroguimica (Guicherit, 1979).

En las Memorias del Taller Internacional de los Factores gue
Influyen en el Metabolismo y la Toxicidad de los Metales (Hordberyg,
1978) resumid el estado actual del conocimiento scbre la interac-
cién de los metales. Entre los metales todxicoas, el mercurio
constituye un ejemplo bien conocido de transformacidn ambiental a
un compuesto mids tdxico, es decir el metilmercurio. Por el
contrario la metilacién del arsénico orgédnico probablemente llega
a compuestos arsenicales ne téxicos presentes en los alimentos
marinos. Dentro del organisme humano en los intestinos después de
la ingestidén y en érganos después de la absorcidén también puede
tener lugar la interaccion entre los metales y factores nutricio-
nales, incrementando o disminuyendo el riesgo para la salud. En la
actualidad sélc uncs pocos datos scobre los seres humanos estan
disponibles. Sin embargo varios estudios en animales indican que
tales interacciones posiblemente pueden influir en el riesgo para
la salud humana. Los agentes fisicos, por ejemplo, la radiacidén
ultraviocleta, pueden inducir a alteraciones en el organisme que
afectan la accién subsecuente de los agentes quimicos.

Es posible que una baja ingestidén de calcio y vitamina D en
pacientes con la enfermedad de Itai-Itai contribuya a una alta
acumulacion de cadmio y al desarrollo de alteraciones o&seas
asociadas con una alta exposicién a ese metal. E1 incrementec en las
proporcicnes cadmio/zinc en sangre (o en rifdén) a mayores exposi-
ciones de cadmio puede ser un indice mas relevante de exposicién,
que los niveles de cadmio en si.

En los grupos no ocupacionalmente expuestos, los efectos de la
interaccidn del plomc y el hierrc se observan con mas frecuencia
en los nifies: la deficiencia del hierro se asocia con el incremento
de los niveles de plemo en sangre, probablemente debido al aumento
de la abscrcidén intestinal de plomo; mas aun tanto la deficiencia
de hierro como la sobrexposicidén al plomo pueden inducir el mismo
efectoc - un incremento en la porfirina eritrecitica. Una baja
ingestién nutricional del calcio y proteinas también incrementa la
absorcién del plomo. Es muy probable que la ingestidn de selenic
contrarreste la toxicidad del mercurio. En mineros expuestos a
mercurio inerganice, se ha demostrado un incremento paralelo en los
niveles en sangre de mercurio y selenio, sugiriendo una interaccidn
bioldgica. :

Dentro del organismo, se produce la bictransformacién de muchos
compuestos organicos, generalmente mediada por enzimas. La
exposicién puede incrementar la produccidn de enzimas {induccidn
enzimatica), y asi la exposicién interna al agente original puede
modificarse; en no poces casos el compuesto original es transfor-
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mado en metabolitos que constituyen los verdaderos agentes tdéxicos.
Mediante la evaluacidén de la exposicidén per medio del monitoreo
bicldégico también se pretende medir este tipo de metabolitos en
espaecimenes bioldgicos.

la exposicidén simultédnea a farmacos puede afectar el metabolismo
de las sustancias quimicas ambientales. En trabajadores epilépticos
expuestos al DDT y gque estdn recibiendo medicamentos antiepi-
lépticos, puede encontrarse unm nivel de DDT en tejido adipeso
considerablemente mas bajo que en sus compafieros de trabajo no
epilépticos. La exposicidn consecutiva a tricloroetileno y bebidas
alcohdlicas (después del trabajo) pueden causar ardor en la piel,
probablemente debido a la interferencia con la transformacién
netabdélica del etanocl. La exposicién industrial puede influir en
los efectos terapéuticos de los farmacos., Por ejemplo, el efecto
anticoagulante de la warfarina puede decrecer durante la exposicién
a plaguicidas organcclorados.

En el tracto gastrointestinal, los nitritos contenidos en los
alimentos pueden interactuar con las aminas secundarias y pueden
formarse nitrosaminas carcinogénicas. Una dieta alta en grasas
puede incrementar la concentracidn de 4&cides biliares en el
intestino delgado, los cuales por el subsecuente metabelismo de la
flora bacteriana pueden transformarse en carcindégencs o cocar-
cindgenos; investigadores de la Agencia Internacional para la
Investigacidn del Cancer (IARC 1977) han observado diferencias en
la flora fecal entre dos poblaciones escandinavas con bajo y alte
riesgo de carcinoma del cclon.

ILa interaccién fisica es un fendmeno que también existe. Un ejemplo
bien conocide es la absorcidén de gases o vapores en las particulas
del aire, inc¢rementande asi la exposicidén de las vias aeéreas
inferiores a agentes que de otra manera podrian haber side
atrapados en las vias aéreas superiores.

Estos ejemplos sélo sirven comeo ilustracidn, y en realidad no
constltuyen una revisidn exhaustiva de este problema. Tanto en la
evalunacidén ambiental (seccién 5.) como en la evaluacidn bicldgica
de la exposicién siempre debe tenerse en cuenta la posibilidad de
la interaccién quimica o fisica, debido a gue pueden cambiar 1la
naturaleza de los efectos en la salud tanto cualitativa como
cuantitativamente.

EVALUACION CUALITATIVA DE LA EXPOSICION

Aunque el propdsite final de un estudio epidemioldgico deberia ser
ia evaluacion de la exposicidén en términos cuantitatives a fin de
determinar relacicnes dosis/efecto, también es posible la evalua-
cién cualitativa dentro de los estudios expleoratorios, o en la for-
mulacidn de hipdtesis.
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Generalmente eh los estudios sobre las enfermedades cranicas, es
necesario evaluar retrospectivamente la exposicidn; los indices
cualitativos de expeosicién pueden ser utilizados como la variable
independiente teniendo en cuenta que los datos cuantitatives raras
veces estan disponibles para periodos de hace 40 afos ¢ mias. En los
estudios ocupacionales, estos datos pueden cobtenerse a traveés de
las historias laborales junto con la informacidén scbre los tipos
de materiales a los que las personas puedan estar expuestas en cada
trabaje y scbre el grado de control gque existid en el pasado. En
los estudios de la comunidad se pueden relacionar como indicadores
el a4rea de residencia y la informacidn sobre la migracidn y las
caracteristicas étnicas y raciales; los habiteos persocnales tales
como fumar, ingerir alcchol, mascar tabaco, tomar bafics de sol,
etc., pueden servir comc indicadores de exposicidén a agentes de
interés o comc factores interactuantes con otros contaminantes

ambientales.

EVALUACION AMBIENTAL DE LA EXPOSICION

El método mas general para evaluar la exposicidn en términcs
cuantitativoes se conoce como monitoreo ambiental. TLa Reunidn
Intergubernamental sobre el Monitoreo convocada por el PNUMA en
1974 definié el "monitoreo” como "el sistema de observacidn,
medicién y evaluacidn continua para propdsitos definidos" (WHO,
1975}). Un taller Internacional copatrocinade por la Comisidn de la
comunidad Europea (CCE), la Agencia de Proteccidn Ambiental de los
EUA (US EPA} ¥ la OMS definieron el términc "monitoreoc ambiental"
como la recoleccidén sistemadtica de muestras ambientales para el
analisis de concentraciones de contaminantes (Berlin, et al. 1979).
En los estudios epidemiocldgicos las observaciones deben hacerse de
forma tal que se relacionen lo mds estrechamente posible a la
exposicion de la poblacién que se estd considerando, perc no
necesariamente requieren ser repetitivas o© continuas, comoc se
requiere para algunos otros propésitos del monitoreo.

En el disefio de un programa de monitoreo, tienen que considerarse
las preguntas generales planteadas a continuacién:

- ¢Cufles agentes necesitan estudiarse?

- ¢Durante_ cuénto tiempo y con qué frecuencia deben tomarse las
muestras?

- (Dbe_donde deben cobtenerse las muestras, o dénde deben colocarse
los instrumentos?

- f0Oué calidad de datos se necesita?

- ¢Cudles instrumentos o técnicas analiticas se deberian utilizar?

En la préctica no siempre es posible cumplir con todos estos

requerimientos de manera perfecta debido, por ejemplo, a limita-
ciones presupuestarias o tecnolégicas. Sin embargo, deberia enfati-
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zarse que, si la calidad de la evaluacién de la exposicidn es baja
o minima, los datos obtenidos pueden ser carentes de valor.

Muchos estudios epidemioldgices, tanto ocupacionales como en salud
piblica, carecen aun de una adecuada calidad de la evaluacidn en

la exposicidn.

Convendria aclarar gue el monitoreo ambiental, cuyc propdsito es
determinar =i los niveles ambientales cumplen las normas de calidad
para aire, agua, ambiente ocupacional, etc.; generalmente no
proporciona informacidn scbre la exposicidén gue sea adecuada para
estudios sobre la relacién exposicidn/efectos sobre la salud. '
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calidad da los datos

Para describir la calidad de los datos, se utiliza una variedad de
conceptos, por ejemplo:

a) Repetibilidad: la diferencia entre las mediciones realizadas en
un tiempo dado con el misme instrumento, por la misma perscna,
determinando la misma propiedad del mismo material.

b) Reproducibilidad: la diferencia entre las medidas realizadas en
diferentes épocas, con diferentes instrumentos en general del
mismo tipo, por diferentes personas, determinando la misma
propiedad del mismo material.

¢) Precisién : la magnitud de las desviacicnes de una serie de
mediciones, generalmente expresadas como el coeficiente de
variacién (la desviacién estdandar esperada como un porcentalje
de la nedia)

d) Exactitud: la diferencia entre el valoer medido y el valor real.

e) Resolucién: la diferencia mas pequefa de la caracteristica
medida, que todavia puede distinguirse cuantitativamente.

f) Tiempo constante y amplitud de banda: la forma en gue un
instrumento registra los cambios bruscos en la magnitud de la
caracteristica que se mide, para ser derivado a partir de su
respuesta hacia una funcidén por pasos.

g) Limite de deteccidn: la minima cantidad medida gque pueda
diferenciarse de cero.

La calidad estd determinada tanto por el muestreo como por los
procedimientos analiticos. En afios recientes, ha ocurrideo un avance
notable en los instrumentos de muestreo y en las técnicas anali-
ticas, habiendo mejorado considerablemente la calidad de los datos.
Muchos de los datos de exposicién, utilizados en estudios epidemio-
légicos, hace alguncs afios, sin embargo, fueron comparativamente
de una mejor calidad. Ferris (1978) presentdé variocs ejemplos de
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errores de medicidén en el monitoreo de las concentraciones de los
contaminantes del aire. Se han presentado interferencias con las
mediciones: por ejemplo, efectos térmicos para burbujeadores (la
reaccidén no ccurre si el vehiculo estid demasiado frio; o bien hay
disminucién o evaporacidn, si estd demasiado caliente}. En Europa
la mayoria de los sistemas de monitoreo de aire ambiental han
utilizado el método estandar del humo -un meétodo no gravimétrico
gue utiliza la reflectancia de la luz de un papel filtro de estafio
tefiido- la reflectancia es calibrada y expresada en términocs de las
concentraciones equivalentes del humo estandar. Sin embarge, los
resultados no pueden considerarse como equivalentes a los obtenidos
por un muestreador de grandes volumenes mediante peso directo, ya
que las relaciones reflectancia/peso varian ampliamente seguin la
composicién de las particulas. En la medicidn de oxidantes
fotogquimicos, la calidad del método de yoduro de potasio utilizade
anteriormente en e)l Condade de los Angeles, EUA, ha sido cues-
tionado seriamente en muchos lugares, lo cual introduce muchas
dudas en los dates de calidad del aire.

otro ejemplo reciente es el desarrollo de técnicas de muestreo y
analisis para la determinacién de fibras de asbesto. Antes de 1964,
en el Reino Unido, el instrumento mds comin fue el precipitador
térmico, mientras en Canadd y los EUA, la mayoria de los datos
fueron derivados de microimpactadores. Después de 1964, los filtros
de membrana se utilizaron en el Reino Unido; éstos permiten contar
especificamente las fibras, mientras gue los impactadores propor-
cionan un recuento general de las particulas. La comparabilidad
entre el conteo de particulas y el conteo de fibras es baja. Desde
1970, el muestrec personal ha reemplazade en gran medida al
muestreo estatico. En 1969, se introdujo un nuevo método de conteo
de fibras (ojo, reticula) en un factor de 2-3. Este cambic en el
muestreo y técnica de analisis resulté en un conteo 5 veces mayor
de fibras en 1979 comparado con el de 1970, para los mismos niveles
de exposicién a fibras crisétilo (Health & Safety Executive, 1879).

En los estudios salud-efecto de exposicién crénica, se tiene gque
prestar especial atencién a los posibles cambios en los métodos de
muestreo y andlisis ya que pueden invalidar la comparabilidad de
los datos; lo mismo se aplica a la comparacidén de los datos
publicados en la literatura.

Estrategia de monitoreo para los contaminantes del aire

La revisién sobre monitorec e instrumentacién ha sido efectuada por
la WHO (1976), Stern (1976), WHO (1977b), la Conferencia Americana
de Higienistas Industriales Gubernamentales (ACGIH) (1978),
Atherley (1978), NATO/CCMS (1979%), y Katz (1980). Antes de
desarrollar una estrategia para la evaluacidn de la exposicidén a
contaminantes del aire, es importante primero evaluar los estudios
cuantitativos o semicuantitativos publicades para determinar si hay
alguna evidencia de efectos adversos sobre la salud. Esta evalua-
cién exploratoria puede economizar tiempe ¥ dinero, Yy ademdas puede
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ser esencial para un disenco o evaluacidn rapida de la exposicidn.

;0ué muestrear? :durante cuanto tiempo? :scon qué frecuencia?

En el caso de la exposicién a sustancias quimicas, las diferencias
en los efectos esperados sobre la salud exige establecer diferentes
estrategias de muestreo:

~ Bubstancias irritantes: el muestreo tiene que llevarse a cabo
con alta resclucién temporal: la frecuencia de las con-
centraciones agudas puede ser mas relevante que el promedio de
las concentraciones ponderadas a través del tiempo.

- Substanclas sicotrépicas: el muestreo también puede llevarse a
cabo con alta resolucidn temporal: la frecuencia de concentra-
ciones pico puede ser mas relevante gque las concentraciones
promedic ponderadas a través del tiempo.

-~ Agentes narcolépticos: el muestreo puede también llevarse a cako
con alta resclucidén temporal, en particular para la evaluacién
de la exposicién ocupacional a altos niveles de concentracidn.

- Agentes sistémicos, incluyendo teratdgenos: estos agentes
ejercen una accidén téxica después de ser absorbidos y pueden
causar efectos en el higado, sistema hematopoyético, rinén,
sistema nervioso, etc. El1 tiempo de resclucign de muestreo
deberia ser ajustado a la vida media biclégica® del agente (o
sus metabolitos) en los drganos blance ({(Roach, 1977). Para
teratogénicas, el tiempo de exposicién durante el embarazo puede
ser decisivo.

- carcindgenos, mutdgenos: el periocdo de latencia (antes que
comiencen a manifestarse los efectos sobre la salud) puede durar
afios, o atn décadas. En la mayoria de los estudios epidemio-
16gicos, la evaluacidn de la exposicién es realizada retros-
pectivamente y en consecuencia, es sélo cualitativa o semicuan-
titativa. lLa informacién scbre las concentraciones pico, sin
embarge no deben descuidarse porque -al menos para algunos
agentes- la sobrecarga temporal de sistemas de desintoxicacidn
biolégica puede producir vias metabdlicas aberrantes formando
metabolitos carcinogénicos o mutagénicos.,

- Agentes que pueden causar pheumoconiosis: la acumulacidn local
cronica de ciertos compuestos quimicos en los pulmones produce
silicosis, asbeatosis, talcosis, etc., en trabajadores expues-
tos. Las concentraciones promedio durante meses o durante afios
son particularmente importantes para la evaluacion de la

3 La vida media o tiempo medio bioldgice es el tiempo requerido para que la cantidad de uma sustancia, en
particular en un sistema bioldgice, sea reducida a la mitad de su valor por procesos bioldgicos cuando la tasa
de remocidén es sproximadamente exponencial (IS0, 1972).
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exposicidn a estos compuestos.

- aAgentes gque causan asma, bronquitis crdnica, o enfisema:
generalmente son muestreados a través de la accidén téxica en
las vias respiratorias con el objeto de obtener el promedic
ponderado a través del tiempo de exp051010nes por dia de trabajo
(8 horas) ¢ para el dia completo (exp051clon ambiental, 24
horas). §8in embargo las concentracicnes pico pueden ser
jmportantes en algunos casos, particularmente en las exposi-
ciones ocupacicnales.

Algunos agentes pueden ejercer dos o més efectos, Por ejemplo, el
benceno actia c<omo una substancia narcoléptica a altas concen-
traciones, y como carcinégeno probablemente en niveles mucho mas
bajos; el d&xido de cadmio actua directamente sobre las vias
resplratcrlas y también es agente téxice sistémico para el rifdn:
el mercurio 1ncrganlco en altas concentraciones actia sobre las
vias respiratorias, Y después de absorbido afecta el cerebro,
mientras que la exposicidn crénica a bajas dosis afecta unicamente
el cerebro; el disocianato de tolueno y el formaldehido actdan como
jrritantes en las exposiciones breves a altas concentracicnes y
como sensibilizantes en exposiciones cronicas a bajas concen-
traciocnes.

El tiempo de resolucidén tiene que adaptarse al proceso tecnoldgico
enh el caso de la exposicién ocupacional con el objeto de carac-
terizarlos en las diferentes fases de produccion. Las conside-
raciones basicas se refieren por lo tantc al agente como tal, a los
efectos en la salud bajo estudio y a la tecnologia En cuanto a los
agentes ocupacionales causantes de pneumoconiocsis ocupacional, las
reglas de la frecuencia muestreo se han derivade tomando como base
la hipétesis de que las fluctuaciones son causadas por procesos
estocasticos estacionarios. (Coenen, 1%76, 1%77).

Las concentraciones en el ambiente aérec no sclamente dependen de
la intensidad de la emision (frecuentemente relacionada a 1la
estacion de ano} sino también de los aspectos meteorcldégicos. Esta
variabilidad en las concentraciones deberia tomarse en cuenta,
partlcularmente para agentes gue ejercen efectos inmediatos sobre
los ojos o sobre vias respiratorias y para aguellos que inducen
efectos tanto a corto como a large plazo. Por ende, tanto la
distribucidn de las concentraciones a traveés del tiempo como la
toxicodinamica deberian determinar la estrategia de evaluacidn de
la exposicién. Larsen (1970) observé gue se puede describir la
concentracion de muchos contaminantes ambientales del aire
(mondéxido de carbono, hidrocarburecs, ©o&xido nitrico, bidxido de
nitrégeno, oxidantes, y bidxido de azufre), mediante un medelo
matemdtico de las siguientes caracteristicas:

- Las concentraciones de todos los contaminantes tienen aproxXima-

damente una distribucion logaritmica normal en todas las
ciudades para todos los promedios de tiempo.
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- La concentracidn mediana (percentil 50 para todos los tiempos
promedio} es proporcional para el tiempo promedio elevado a un
expcnente; y

- Llas concentraciones maximas son inversamente proporcionales al
tiempo promedio elevade a una potencia,

Dos parametros pueden describir adecuadamente la exposicidn a
través de un periodo, por ejemplo un afio: a saber, el percentil 50,
v el percentil 95 &6 98 para concentraciones de 1 6 24 horas. En la
hoja leogaritmica los percentiles siguen una linea recta. Este
método de presentacidon permite una interpretacion mas fdcil de los
datos que el promedio gecométrico y la desviacidn esténdar corres-
pondientes. Este punto se ha discutido en mayor detalle en WHO
{1980a}. Idealmente, 1la evaluacidn de la exposicidén a estos
contaminantes deberia basarse en la distribucién de los percentiles
de los promedios durante 24 horas o menos, aungue en la prdctica
se utiliza frecuentemente las medias aritméticas de meses o afios
completos, como indicador de exposicidén crénica. El tipo de efecto
sobre la salud determina si el periodo basico de muestreo debe ser
de 1, 8 6 24 horas. En los estudios epidemiclégicos, los datos de
alta resolucidn temporal, aunque de moderada precisidn, pueden ser
mis valiosos que aguéllos de alta precisidén, pero a baja resclucidn
temporal.

Representatividad

Es esencial obtener datos de exposicidén gque sean representativos
de la exposicién de la poblacién bajo riesgo. Aungue esta afir-
macién parezca evidente, es necesario enfatizarla.

Muchos estudios estan basados en la exposicidn estimada a partir
de datos obtenidos de sitios de monitoreo seleccionados para
propdsitos de control, mds que para estimar la exposicién de la
poblacién. Ademdas se tiende a seleccionar lugares en los cuales se
esperan concentraciones relativamente mas altas. Los sitios de
muestrec generalmente se colocan a mayor altura, gque el nivel en
el cual los individuos respiran. Por razones de conveniencia,
numerosas estaciones de muestreo estan colocadas en o cerca de
institutos de idnvestigacidén. En ocasiones se tiene que considerar
un sclo sitioc como representativo de una gran area, y ademas el
nimero de lugares siempre estd limitado por razones presupues-
tarias. Las técnicas de modelaje son solamente una respuesta
parcial a la medicidén de la exposicidén real.

Si se pretende obtener datos correspondientes a la exposicion real,
habrd que establecer un sistema de monitorec especialmente disehado
para el estudio. Con un muestreo estdtico es posible medir la
calidad del aire en sitios fijos. Sin embargo, aun en el ambiente
gcupacicnal las perscnas se desplazan y por tanto estan expuestas
en diferentes lugares de trabajo; la exposicién puede ocurrir en
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los pasillos, cafeterias, oficinas o aun en la proximidad de la
industria. El monitoreo intramuros no ocupacional rara vez se lleva
a cabo. Por lo tanto, con frecuencia se subestima la exposicidn
total o bien la exposicién intramuros se pasa por alto completa-
mente, comoc por ejemple en el casc del formaldehido (National
Academy of Sciences, 1981). Es muy complejo estimar la exposicion
real ponderada a través del tiempo a partir del muestreo estatico.
Estan dispenibles dos métodos para aproximarse mds adecuadamente
a la exposicién real: el muestreo personal y el monitoreo biolcé-

gico.
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