TOXICOLOGIA INDUSTRIAL

INTRODUCCION

Los problemas de salud que se presentan en los
trabajadores no dependen siempre de éstos, sino gue
tienen relacion directa con los riesgos presentes en el
medio laboral v con las formas en que se realiza la ac-
tividad productiva.

Dentro del modo de produccion capitalista en el
cual trabajamos se dan desigualdades entre sectores,
actividades econdmicas y clases sociales que repercu-
ten directamente en las condiciones de vida y trabajo
de la poblacion econdmicamente activa y por ende en
el desgaste de la fuerza laboral en general y en su sa-
lud, en particular,

La toxicologia etimoldgicamente se define como
el estudio e investigacion de os venenos. Hablamos de
toxicos al referirnos a sustancias que puestas en con-
tacto con el organismo por cualquier via y por efec-
tos guimicos y fisico-quimicos producen alteraciones
funcionales u orgdnicas incompatibles con la salud.

Dentro de la toxicologia general, viene tomando
cada dia mayor auge el estudio de los riesgos espec fi-
cos en los sitios de trabajo.

Corresponde a la toxicologia industrial estudiar
y analizar el comportamiento de los riesgos quimicos
y fisicos en los trabajadores expuestos asi como las
formas de trabajo dentro de las cuales laboran.

La introduccion cada afio de cientos y miles de
nuevos productos quimicos en la industria mundial
asi como la aparicion de efectos agudos vy cronicos
ocasionados por estas sustancias, han hecho de la toxi-
cologfa industrial un tema de primordial interés. A
pesar de no poder negarse los beneficios del progreso
técnico, es lamentable que éste tenga que darse con
serias amenazas para la vida humana y el medio am-
biente: tal es el caso de los accidentes ocurridos en
Seveso (Italia) con la dioxina, en los Estados Unidos vy
el Japon con policlorinados y polibrominados bifeni-
licos, en Minamata (Japon) con el mercurio; la con-
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firmacion del mesotelioma pleural por la exposicién
al asbesto y de hemangiosarcomas por la del cloruro
de vinilo vy el excesivo riesgo que tienen los trabajado-
res de la industria del caucho al tener que laborar con
productos reconocidos como cancerigenos: el bence-
no, el asbesto, la beta-naftilamina, varias nitrosaminas
y el cloropreno.

1. VIAS DE INGRESO AL ORGANISMO:
ABSORCION

Las vias de ingreso al organismo de los téxicos
industriales ameritan una primera gran division en:

Vias de ingreso mediatas
Vias de ingreso inmediatas

En el primer grupo se encuentran la via inhalato-
ria, la digestiva, la percutdnea y las de otras membra-
nas. En el segundo grupo las vias parentenales (intra-
muscular, subcutdneas, intravenosa e intraperitoneal).

La absorcién es el paso de sustancias a través de
las membranas del organismo y puede realizarse me-
diante los siguientes mecanismas: filtracion, difusion
pasiva, difusion facilitada, transporte activo y pinoci-
tosis.

La filtracion es el paso por los poros de la mem-
brana.

En la difusion pasiva los productos con peso mo-
lecular inferiores a 500 se difunden pasivamente a tra-

ves de la membranalipoidal bajo uningrediente de con-
centracion.

La difusion facilitada incluye sustancias transpor-
tadoras sin requerir energia.

El transporte activo conlleva una sustancia trans-
portadora pero requiere energia.

En la pinocitosis se presenta absorcién por invagi-
nacién de la membrana celular,
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El principal proceso de los mencionados es el de
difusion pasiva. La rata de difusion depende del gra-
diante de concentracion de la superficie y grosor de la
membrana y de la constante de difusion de la sustan-
cia que a su vez depende del peso y estructura mole-
cular, grado de ionizacién y solubiliddd lipidica. La
naturaleza lipidica de fa membrana explica el hecho
de que en la practica las moléculas no ionizadas de
Ifpidos solubles se difundan rdpidamente a través de
la membrana.

Muchos productos quimicos son acidos o bases
débiles: el grado de ionizacion influird en la rata de
difusion. Los principales sitios de absorcion de los to-
xicos son: tracto alimenticio, via respiratoria, via per-
cutdnea, via parenteral y otras vias.

1.1. Tracto alimenticio: En la industria, la in-
gestion se convierte en una ruta de entrada al orga-
nismo al comer o fumar en ambientes contaminados.
Las cantidades ingeridas normalmente son poco peli-
grosas, excepto con sustancias altamente toxicas co-
mo el plomo, mercurio y arsénico.

La primera barrera en fa absorcion la constituye
el epitelio. La absorcidn en tracto alimenticio se reali-
za a nivel de:

1.1.1. Mucosa bucal: El revestimiento mucoso de
la boca se comporta como una barrera lipoide al paso
de las sustancias. La absorcién por esta via es rdpida.

1.1.2. Estémago: Con buena absorcién para los
dcidos débiles.

1.1.3. Intestino delgado y colon: Con buena ab-
sorcion de bases débiles. Las sustancias aqui absorbi-
das pasan directamente al higado.

1.1.4. Mucosa rectal: los productos quimicos ab-
sorbidos por esta via se diluyen en la circulacion ge-
neral antes de llegar al higado.

1.2. Via respiratoria: Es la principal ruta de ab-
sorcién de los téxicos industriales y por eso profundi-
zaremos Un poco mas en ella:

La absorciéon de los gases y vapores depende de
varios factores, entre llos la solubilidad en agua; ésta
determina la cantidad de material inhalado que llega a
los pulmones. EI amonio y el cloruro de hidrégeno,
gases altamente solubles en agua se disuelven en mu-
cosas de nariz y tracto respiratorio superior, causando
irritacion de estos sitios; otras sustancias de solubili-
dad intermedia como el ozono y el cloro causan irri-
taciéon tanto en tracto respiratorio superior como en
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los pulmones. Los gases insolubles como el didxido de
nitrégeno y el fosfeno no son controlados en tracto
respiratorio superior y llegan ficilmente a los pulmo-
nes.

Algunos gases como el mondxido de carbono no
irritan tracto respiratorio superior pero son rapida-
mente absorbidos y pasan al torrente sanguineo.

Ademais de la solubilidad en agua existen otros
factores que influyen en la absorcién de gases y va-
pores, tales como flujo sanguineo, ventilacion y dura-
cidn de la exposicion.

Los aerosoles se depositan en las paredes del trac-
to respiratorio en funcion de sus caracter(sticas aero-
dindmicas, asi:

1.2.1. Por impacto inercial: Se presenta en polvos

cuya velocidad adquirida los conduce a chocar contra

la pared siendo retenidos en nariz, garganta y bron-
quios. Este fendmeno sucede con particulas grandes.
No se excluye gue éstas tengan un efecto patogeno
sobre la pared bronquial.

1.2.2. Por sedimentacién: Cafda libre bajo la in-
fluencia del peso de los polvos, que escaparon del im-
pacto y que pueden alcanzar el alvéolo.

1.2.3. Por difusién: Se presentan en las particu-
las - pequefias que poseen movimiento browniano.

El efécto conjugado de estos mecanismos condu-
ce a una retencién selectiva de los aerosoles.

Las particulas mayores de 20 micras de didmetro
son retenidas por la nariz y los grandes bronquios; las
comprendidas entre 5 y 15 en los bronquios mas pe-
quenos.

Tan soélo las particulas menores de 5 micrones y
de mds de 0.5 micras se depositan en los alvéolos. Es
importante anotar que el término fraccién respirable
frecuentemente utilizado por algunos autores corres-
ponden a los aerosoles menores de 10 micrones de
didmetro.

Las sustancias absorbidas por via pulmonar pasan
a la circulacién sistémica antes de llegar al higado.

Por Gltimo es importante resaltar la extensa su-
perficie pulmonar: 80 metros cuadrados, que junto
con los 140 de la red capilar contribuyen enorme-
mente a la disolucién de téxicos y a una répida absor-
cién en contraste con el drea del tracto gastrointesti-
nal (30 metros cuadrados), o con la de la piel (2 me-



tros cuadrados), aproximadamente.

1.3. Via Percutanea: Algunos datos sobre la
piel
- Contenido g oy Otras
Capas Funcién Grosor {mm) dengun PH Vascularizacion S
Epidermis Barrera 0.2 10 — 25 42 —65 Ninguna
Glandulas
Tejido . Vasos sudoriparas y
Dermis Conectivo 3-5 Hasta 70 72.-13 Sanguineos | sebdceas,
de soparte linfaticos,
foliculos pilosos
Aislamiento
Grasa térmico y Variable Bajo Vasos
Subcutdnea acolchonamiento Sanguineos

Por esta via las sustancias ingresan a través de una
o mds de las siguientes estructuras: células epidérmi-
cas; glandulas sudoriparas; foliculos pilosos; glandu-
las sebdceas.

El camino a traves de las células epidérmicas vy
del estrato corneo a la sangre se considera la principal
via de ingreso, va que este tejido representa la mayor
superficie de la piel.

Existen ademds algunos factores que influyen en
la absorcion percutanea como son por ejemplo: pro-
piedades fisico-quimicas del toxico; solventes; hidra-
tacion y PH de la piel; topografia cutdnea; integridad
de la piel.

Cuando una sustancia se pone en contacto con la
piel se pueden presentar cuatro situaciones:

1. La piel junto con los lipidos y sudor actian co-
mo barrera ¢ impiden la penetracion.

2. Los dcidos, los alcalis y muchos otros solventes
orgdnicos reaccionan con la superficie de la piel,
produciendo irritacion primaria.

3. Las sustancias tales como el formaldehido, ni-
quel,y anhrdrido ftdlico atraviesan la picl y pro-
ducen sensibilizacién,

4. Los agentes atraviesan.la piel, pasan a la sangre y
© acttan sistemdticamente. (Anilinas, plomo-tetra-
etilo, y paration).

1.4. Via Parenteral: En este grupo estin com-
prendidas las rutas: intravenosa, intramuscular, intra-
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peritoneal, intratecal, intraarterial y subcutdnea. Se
utiliza en farmacologia experimental.

1.5. Otras vias de absorcién: Se consideran asi
mismo como sitios de absorcidn las siguientes mem-
branas:

1.5.1. Membrana capital

1.5.2. Membrana celular

1.5.3. Membrana de organelas subcelulares
1.5.4. Barrera hemato-encefalica

1.5.5. La placenta

El transporte a través de la placenta se establece a
partir de la 5a. semana del periodo embrionario. Las
sustancias extranas atraviesan la placenta por simple
difusion pasiva estableciendo equilibrio entre la san-
gre materna y fetal. La rata de difusion depende prin-
cipalmente de la gradiante de concentracién de cada
sustancia; las de bajo peso molecular se difunden li-
bremente a través ae la placenta y a medida que au-
mente el peso molecular se hace mds importante el
grado de ionizacion y de solubilidad lipidica de las
sustancias. (16).

2. EXCRECION

La excrecion de las sustancias, tanto xenobidti-
cos como compuestos enddgenos estd regulada tanto
por las propiedades fisico-quimicas de las sustancias,

como por la absorcion.

La absorcion, distribucion y excrecién de las sus-
tancias extranas se resumen en el Grafico No 1.

Los compuestos no absorbidos se eliminan por.
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las heces (excrecidon no real). Los toxicos industriales
ingresan generalmente al organismo a traves de via
respiratoria, piel o tracto digestivo; mientras estin
siendo absorbidos, permanecen en la sangre como
compuestos libres o unidos en parte a proteinas. Tan
solo los xenobidticos libres se depositan en tejidos o
metabolizaran en el higado para ser excretados.

Los xenobidticos unidos a protefnas del plasma
se han encontrato en bilis del humano, abriendo asi
una posibilidad para el transporte de estas sustancias
al higado.

La eliminacion puede realizarse por via transfor-
macidn o por excrecion,
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|
| HECES |

La excrecion es el paso de sustancias desde la cir-
culacién hacia el exterior del organismo o a conduc-
tos en comunicacion con el exterior.

2.1. Excrecion tracto alimenticio: Esta se hace
por las vias salivar, intestinal, pancreatica y biliar y se
realiza por difusion pasiva (liposolubles) o transporte
especializado.

Por saliva pueden excretarse sales de metales pe-
sados.

La via de excrecién mds importante por el tracto
alimenticio es la biliar.



El peso molecular de los compuestos juega un im-
portante papel en la excrecion biliar; compuestos con
peso molecular mayor de 300 son excretados por esta
via. Los de menos de 300 lo hacen por el rindn o por
el aire expirado.

La circulacion enterohepdtica puede prolongar
los efectos de las sustancias tdxicas y en csa forma
disminuir su eliminacion del organismo.

Lo anterior puede conducir a que un compuesto
que es excretado en gran cantidad por la bilis no nece-
sariamente va a tener una rapida eliminacion del cuer-
po.

2.2. Excrecién Renal: Es el proceso mas impor-
tante de eliminacion. La circulacion renal es el 250/0
del gasto cardiaco total y 200/o de la circulacién re-
nal pasa como filtrado glomerular para formar orina.
Los poros de los capilares glomerurales son de 40A°
de didmetro permitiendo el filtrado de practicamen-
te todos los toxicos (excepto los gases) y limitando la
filtracion de compuestos con pesos moleculares ma-
yores a 60.000.

Algunas protefnas con bajo peso molecular pue-
den filtrarse pero normalmente se reabsorben en los
tibulos proximales por proceso activo. Luego de la
filtracion, los compuestos permanecen en la luz tubu-
lar y se excretan por la orina. Dependiendo de la solu-
bilidad Iipida de los compuestos y sus metabolitos
pueden ser parcialmente reabsorbidos en forma pasi-
va, proceso que depende también del PH dec la orina
regulando la ionizacion de acidos y bases débiles.

La reabsorcion es favorecida por un coeficiente de
particion lipidos/agua de los xenobidticos o sus meta-
bolitos. Por consiguiente los compuestos de baja solu-
bilidad asi como los electrolitos fuertes muy ioniza-
dos y débiles ionizados no seran reabsorbidos a no
ser gue lo hagan por transporte activo. La reabsor-
cion de los cationes se realiza por mecanismo activo.
Los toxicos bdsicos se excretaran hien en orina dcida
y viceversa. Compuestos con PKa cerca al PH neu-
tral, como fenobarbitona (PKa 7.2) se excretard ra-
pidamente en orina alkalina. Generalmente, el PH de
la orina es dcido (PH 4.5 - 8) favoreciendo la excre-
cion de bases débiles. La excrecion de dcidos débiles
en orina toma largo tiempo debido a la marcada reab-
sorcion.

Todo lo anterior indica que no es la filtracion
glomerular per se la que limita la excrecion de los xe-

nobidticos sino mejor, su reabsorcidon. La difusion

A PKa: Constante de disociacion.
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pasiva de compuestos desde el plasma a la luz tubular
es generalmente de menor importancia. En el caso de
bases orgdnicas, esto puede tener algin significado
cuando la orina es dcida normalmente. Para los dcidos
organicos la difusién no juega ningin papel.

El proceso de la secrecion tubular activa tiene al
menos dos sistemas secretorios: uno para los aniones
organicos (4cidos) como el dcido P-amino hiplrico vy
otro para los cationes organicos (bases) como el N-
Metilnicotinamida. Estos procesos se realizan en los
tibulos contorneados proximales. De esto puede de-
ducirse gue los toxicos unidos a proteinas son aptos
para el transporte activo.

La rata promedio de filtracion glomerular es de
aproximadamente de 130 mililitros por minuto que
corresponde a una filtracién de 190 litros por dia. La
mayor parte de este volumen se reabsorbe, quedando
s6lo 1.5 libros de orina para 24 horas.

Algunos xenobidticos pueden producir dafio re-
nal con proteinuria masiva, por ejemplo: mercurio,
plomo y cadmio.

2.3. Excrecion pulmonar: Los gases y sustancias
voldtiles se eliminan del plasma al aire alveolar a tra-
vés de la pared del alvéolo.

Es propia de aguellos compuestos con bajo punto
de evullicion como el benceno y otros compuestos
aromdticos. La excrecién de compuestos voldtiles se-
rige en gran parte por las reglas fisico-quimicas de
presiones parciales de vapor.

Es importante la solubilidad de la sustancia en la
sangre expresada por el coeficiente de reparto sangre/
aire.

Los gases con baja solubilidad como el dxido de
nitrégeno, son excretados rapidamente; por el contra-
rio, los de alta solubilidad se excretan en forma lenta.
La gran red pulmonar capital, el drea de superficie al-
veolar y la buena ventilacion pulmonar favorecen la
excrecion de compuestos volatiles aumentando la ve-
locidad de eliminacion. Los pulmones pueden tam-
bién excretar compuestos no volatiles.

Los compuestos lipo-solubles pueden ser excreta-
dos en el moco alveobroncotragueal donde la corrien-
te de mucus remueve los xenobidticos para ser excre-
tados. Parte de este mucus puede ser ingerido y sus
compuestos excretados en el canal alimentario o reab-
sorbides.



Las particulas grandes no absorbidas por via pul-
monar pueden excretarse por el moco bronguial: los
polvos gue tocan la pared bronquial son evacuados
por la alfombra mucociliada con una velocidad de 3
milimetros por minuto, hasta la faringe donde son de-
glutidos o expectorados. (2).

Para las particulas retenidas en el alvéolo coexis-
ten dos mecanismos de depuracion a nivel bronquio-
alveolar.

El primero se realiza mecdnicamente mediante la
evacuacion de las particulas hasta la alfombra mucao-
pestaieada en el liquido que recubre las paredes al-
veolares: La duracion de esta depurdcidn es relativa-
mente corta: uno ¢ dos dias.

El segunde mecanismo es cito-inmunitario y se
realiza por intermedio de los macrdfagos; éstos fago-
citan las particulas y las transportan al sistema linfati-
co.

Algunos compuestos no volatiles pueden trans-
formarse en el organismo a metabolitos potencial-
mente voldtiles y ser excretados en el aire expirado.
El dimetilsulfosido (DMSO) y sus metabofitos como
el dimetil sulfide pueden ser excretados parcialmente
en el aire. Se ha comprobado la excrecion del dimetil-
selenide por pulmones luego de la administracidn de
selenio.

2.4. Perspiracion: El sudor normalmente es lige-
ramente dcido. Muchos compuestos son excretados en
sudor por difusion. Ya desde 1911 se encontrdé que
muchos compuestos tales como el arsénico, boro y
mercurio se excretan por esta via.

2.5. Leche: Se ha comprobado que las drogas, sus
metabolitos asi como contaminantes ambientales se
excretan por leche, (antibidticos, antipiréticos, anal-
gésicos, hormonas vy pesticidas). En recientes estudios
los diferentes policlorinados vy polibrominados fueron
encontrados en leche humana.

2.6. Liquido lagrimal: Es isotdnico o salino con
un PH promedio de 7.49. Al menos algunas drogas
son capaces de pasar al liquido lagrimal por difu-
sion. En general no tiene mayor importancia pero en
algunos casos puede producir efectos locales al ex-
cretarse los xenobidticos por esta ruta.

2.7. Tracto Reproductivo: Algunas drogas pue-
den estar contenidas en secreciones vaginales, uteri-
nas y semen, pero no existen estudios de excrecion de
toxicos industriales; no obstante, los efectos locales
carcinogénicos y teratogénicos se han .atribuido a su
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posible excrecién por esta via.
3. PRUEBAS DE TOXICIDAD

Es importante distinguir entre toxicidad v riesgo.
La toxicidad es la capacidad de una sustancia para
producir dafo en el organismo. El riesgo es la proba-
bilidad de que suceda un efecto de la naturaleza des-
crita.

Una sustancia de gran riesgo podria ser aquella
que se absorbe rdpidamente y se metaboliza y excre-
ta en forma lenta. Ademds la gravedad del riesgo estd
determinada por: las caracteristicas fisicoquimicas
del toxico, concentracidn, tiempo de exposicion al
cual estdn sometidos los trabajadores, susceptibilidad
individual y factores socio-ambientales.

La estimacion peligro-beneficio respecto a toxici-
dad vy riesgo se aplica de manera universal a las sustan-
cias quimicas y sélo la experiencia junto a la investi-
gacion cientifica aportan las bases para emitir juicios
correctos acerca de ellas.

Las variaciones bioldgcas que se dan en diferentes
especies ante la presencia de sustancias toxicas es difi-
cil reproducirlas exactamente en el hombre. Sin em-
bargo convendria senalar los principios basicos que
rigen el ensayo de sustancias quimicas respecto a posi-
bles efectos nocivos y revisarlos peridédicamente con
¢l fin de garantizar una seguridad no errénea de la
inocuidad de las sustancias.

Los estudios toxicolégicos deben incluir tanto a
los de toxicidad aguda como a los subagudos vy a los
de toxicidad cronica.

3.1. Estudios de Toxicidad Aguda: Tienen por
objeto definir el margen de la dosis letal y principa-
les efectos sobre el organismo utilizando varias vias
de ingreso.

3.2. Estudios de Administracién repetida: Se
practica cuando un producto quimico tine que utili-
zarse durante cierto tiempo.

Los estudios de toxicidad aguda y administracién
repetida pueden a su vez asumir dos formas: en una se
determina la dosis maxima tolerada y se administra a
un nimero de animales para descubrir sus efectos no-
civos; en la otra. forma se administra a los animales
cantidad progresivamente mayores de la sustancia y se
determina una curva dosis-efecto. Esta ticne la gran
ventaja de mostrar claramente que los efectos de los
venenos rara vez disminuyen poco a poco a medida
que se reduce la dosis. La relacién completa dosis



EXCRECION DE COMPUESTOS AMBIENTALES

Dimetilsulfuro

COMPUESTO PESOMOLECULAA PRINCIPALES METABOLITOS EXCRECION
ALIFATICOS SIMPLES
Dimetilsulfdxido (DMSQ) 78
lgual
Dimetilsulfona Bilis

Aire expirado

Uretano 89 COZ
S-etilglutation

Aire expirado
Bilis

Hexacloroetano

N-hidroxiuretano / 105 S-etilglutation

Sulfdxido Bilis
Tetracloruro de Carhona 154 lgual

Cloroformo Aire expirado

Bilis

AROMATICOS SIMPLES

Anilina 93 Aminefenilglucurénico

Orina (Bilis}

Fenol 94 Fenilglucurdnico

Fenilsulfato Orina

Canjugados quindlicos (Bilis)
Acido Benzoico 122 Acido hiplrico

Benzoil glucurdnico Orina

Aire ornitUrico

(Gallinas) Bilis
Feniltiourea 152 Metabolitos Orina  (Bilis)
Difenilamina 169 Conjugados del 4-0H y Orina 750/0

4 4 dihidroxidifenilamina Bilis (250/0)
Hidroxitolueno (BHT) 220 Conjugados de productos Grina

hidroxilatados Bilis
B-naftilamina 143 lgual Orina

Glucurdnico, conjugado de sulfato

glutation de productos hidroxilata Bilis

efecto deberd constituir un requisito en la determina-
cién de la inocuidad de los principales productos qui-
micos utilizados.en el mercado.

El método de la dosis maxima tolerada se utiliza
¢on mayor frecuencia. Esto se justifica ya gue la cur-
va dosis-efecto no puede extrapolarse directamente al
hombre para definir las dosificaciones inocuas.

3.3. Toxicidad cronica: Los estudios de toxici-
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dad a largo plazo se realizan para la investigacion de
todas las sustancias gquimicas pero en especial para las
gue persisten en el medio ambiente y himano, ade-
mas son utilizadas en los estudios de mutagenicidad,
teratogenicidad v poder cancerigeno.

Utilizando la dosis letal 50 (LD 50) y la concen-
tracién letal 50{LC50) se han clasificado los téxicos
asi:



Grado de ; ; LD 50/Lg de peso Corporal | LC 50 ppm inhalacién en
Toxicidad Enuivalencia Dosis tinica en ratas 4 horas (ratas)
1 Extremadamente
Téxico 1 mg o’ menos Menos de 10
2 Altamente
Taxico 1-50 mg 10 — 100
3 Moderadamente
Téxico 50 — 500 mg 100 — 1.000
4 ligeramente
Téxico 0.5 — b gramos 1.000 - 10.000
acticamente
5 0 Toxico 5 — 15 gramos 10.000 — 100.000
5 Menos
Peligroso 15 gramos o més Méds de 100.000

HODGE, H.C.,and STERNER, H H.

Tabulation of toxicity classes.

Am ind. Hyg Q 10: 93, 1949,

El investigador sueco BOHOLMBERG menciona
la siguiente clasificacion para los efectos tdxicos agu-
dos:

GRADO DE TOXICIDAD DO0SIS QUE MATA A

. UN HUMANO
Supertdxicos 5 ma/Kg.
Extremadamente tdxico 5 -50 mg./Kg.

Muy téxico 50 - 500 mg/Kg.

Moderadamente toxico 500 mg - 5 g/Kg.

Ligeramente tdxico 5-159/Kg.

No tdxico Mayor de 15 g/Kg.

Clasificacion "de los plaguicidas: cxisten consi-
derables diferencias entre los sistemas empleados en
los distintos paises. En el Reino Unido, los produc-
tos pueden dividirse en sustancias que figuran en un
cuadro y en sustancias que no tiguran en dicho cua-
droj; las primeras requieren para su empleo de ciertas
precacuciones obligatorias; las Gltimas, la reglamen-
tacién no produce ninguna medida particular de pro-
teccion.

En Dinamarca se clasifica el ingrediente activo
segin su naturaleza toxica, de la siguiente manera:

Categoria X: Preparados sumamente téxicos
Categoria A: Preparados muy téxicos.
Categorfa B: Preparados toxicos

Categoria C: Preparados poco 0 no téxicos

En California los plaguicidas se clasifican en
cuatro categorias:
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1. Muy téxicos: DL5p: 0-50 mg/Kg.
2. Moderadamente toxicos: DL5g: 50-500 mg/Kg.
3. Levemente toxicos: DL5p: 500-5.000 mg/Kg.

4. Exentos de peligro: DL50: Superior a 5.000
mg/Kg.

Los productos quimicos tanto en California co-
mo en Dinamarca tienen cuatro categorias de toxici-
dad, pero estas categorias no corresponden forzosa-
mente en ambos paises.

El andlisis de los diferentes sistemas en la actua-
lidad pone de relieve claramente la necesidad de
una armonizacion internacional de los sistemas de cla-
sificacion (11).

En Colombia mediante la Resolucién No. 1304
del 22 de diciembre de 1967 se establece una pauta
de clasificacion toxicoldgica para los plaguicidas de-
terminando la dosis letal 50 sobre un minimo de 10
animales de laboratorio (conejos y ratas) sometidas a
condiciones de experimentacion y a la observacion
por 14 dias: (4)

El Centro Naval de Jacksonville Florida (14) en
Estados Unidos establece para los pesticidas el si-
guiente rango de toxicidad con base en la DL5g para

ratas y conejos y que es bastante similar al de Colom-
bia:



VIAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS LETAL -50

GRADOS
ORAL INHALACION PIEL
CATEGORIA | 50 mg/kg 200 ppm o 2.000 ug/ | 200 mg/Kg sobre
Altamente téxicos [litro de aire durante piel durante 24
una hora horas
CATEGORIA Il

Medianamente tdxicos

50 - 500 mg/Kg.

200-2.000 ppm

200 - 2.000 mg/Ka.

CATEGORIA I
Moderadamente tdxicos

500 y més mg/kg.

2.000 y mas ppm 2.000 y mds mg/Kg.

Gt gt I Rt Rt ] M et
Altamente Toxico 0- 50 0 - 200 0 - 2.000| Inferiorait sp
Moderadamente toxico 50 - 500 200 - 2.000 | 2.000 - 20.000 Mas de 1 onza
Baja Toxicidad 500 - 5.000 2.000 - 20.000 Mas de 20.000 Mas de 1 pinta
Levemente Tdxico Mas de 5.000 Mas de 20.000 Mas de 1/4 de galon

4. VALOR LIMITE PERMISIBLE

El valor Iimite permisible o concentracion mdxi-
ma permisible de una sustancia es el nivel de ésta, por
debajo del cual existe una razonable seguridad de que
un trabajador podrd desempenar sus labores sin sufrir
molestias ni dafios a su salud durante su vida laboral
activa.

Los criterios y métodos para determinar estos va-
lores no son los mismos en todos los paises; en la
practica varian, entre el estricto concepto de la legis-
lacion sanitaria de la U.R.S.S. sobre concentraciones
maximas permisibles (MAC) que en ningin caso pue-
den producir cambios biologicos o funcionales y los
mds eldsticos de la Conferencia Americana de Higie-
nistas Gubernamentales de los Estados Unidos
(ACGIH) cuyos valores Iimites permisibles (T.L.V.)
tienen en cuenta tan sélo los cambios clinicos rever-
sibles.

Estos valores se establecen en general sobre la ba-
se de una exposicion de 8 horas diarias, trabajo de in-
tensidad moderada, condiciones climdticas normales y
un periodo de descanso libre de exposicion de 16 ho-
ras luego de terminar la jornada laboral. Encontramos
entonces grandes dificultades para aplicarlas en paises
del tercer mundo, donde no se cumplen generalmen-
te estos requisitos por las condiciones socio-econémi-
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cas bajo las cuales estdn laborando los trabajadores.

Cuando se modifican las condiciones del trabajo,
horas extras, aumento de la actividad muscular con
incremento de la rata respiratoria, condiciones clima-
ticas adversas con excesiva humedad o calor, o el tra-
bajo en alturas, es necesario entonces ajustar estos va-
lores.

Los productos quimicos listados con valor |imite
permisible ya son mds de 1.000 (3} y afio tras ano son
modificados a la luz de nuevas investigaciones sobre
sus efectos nocivos.

En la mayoria de los casos el contacto con sus-
tancias toxicas se produce por inhalacion de polvos en
suspension, humos, vapores y gases transportados por
el aire; estos valores permisibles se dan en funcién de
concentraciones atmosféricas, miligramos por metre
cubico, particulas por metro clbico (para polvo mi-
neral) o partes por millén de aire.

Podemos hablar de tres categorias de valores |-
mites permisibles:

4.1. Valor Iimite permisible con promedio pondera-
do en el tiempo de exposicion de 8 horas dia y
40 a la semana. :



Valor |imite permmble para periodos cortos de

pnswlon maxima concentracién a la cual los
 trabajadores pueden estar expuestos por un pe-
r&@dé continuo hasta de 15 minutos sin sufrir
rmta‘clon o cambios tisulares crénicos o irrever-
s 0 algin tipo de narcosis, controlando el
ro de sobre-exposiciones e intervalos entre

r limite permisible con techo: concentra-
gue nunca deberd excederse en la jornada

.r.al ]

valores maximos permisibles se deben usar
12 guia en el control de dafos a la salud de los
ores y no deben interpretarse como linea di-
entre la seguridad y peligrosidad.

sustancias que en el listado de valores Iimi-
Isibl'es van seguidas de una "P” “S" (Piel-

Xiantes simples, gases inertes o vapores, ya que
or limitante es el oxigeno presente. EI oxigeno
10 debe ser de 18 volamenes por ciento bajo
nes de presion atmosférica normal.

lizar el listado de valor Iimite permisible de
tes sustancias, Ilama la atencion lo siguien-

na sustancia quimica tiene fuerte accién can-
n el hombre, el valor Iimite permisible debe
ro); sin embargo en los diferentes pafses s si-
optando cantidades definidas como valor | imi-
nisible. Tal es el caso bien conocido del asbesto
) de magnesio hidratado) del cual la mayor
de sus formas han sido declaradas como produc-
fgenos; sinembargo el desarrollo tecnolégi-
L impedido en los actuales momentos su prohibi-
soluta.

s N eles permisibles recomendados en diver-
tes del mundo a veces difieren por un factor de
0 incluso mas.

v

el cuadro siguiente se presenta la concentra-
xima permisible en Rusia, Estados Unidaos y
de sustancias utilizadas en nuestro medio.
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La Resolucién No. 02400 del 22 de mayo de
1979 del Ministerio de Trabajo de Colombia sefiala las
disposiciones sobre vivienda, higiene y seguridad en
los establecimientos de trabajo; en el articulo 154 del
capitulo VII1 de esta resolucién se indica que los nive-
les mdximos permisibles para sustancias téxicas en
Colombia, son los fijados por la Conferencia America-
na de Higienistas Industriales Gubernamentales, o los
establecidos por el Ministerio de Salud de nuestro
pars,

5. INDICES BIOLOGICOS

La concentracion biolégica mdxima permisible
define la cantidad del t6xico absorbido, los efectos de
la energia recibida (radiaciones ionizantes, no ionizan-
tes y energia ondulatoria) o de la energia gastada (ae-
robica y no aerdbica), que se revelan por los niveles
humorales del téxico o de sus metabolitos, por las al-
teraciones enzimdticas y metabdlicas del organismo,
las alteraciones hematologlcas las neurofisioldgicas o
conductuales, las variaciones circulatorias y la tempe-
ratura corporal.

Bajo el punto de vista prictico, en Salud Ocupa-
cional, los Iimites biolégicos constituyen una de las
mejores herramientas preventivas; sinembargo, no de-
ben reemplazar sistemdticamente el muestreo y el
andlisis del ambiente.

Tipos de indices biolégicos:

5.1. Indices biologicos por agentes quimicos.
5.1.1. Nivel del agente en los humores corporales, es-
pecialmente la sangre, aire expirado y orina;
fuera de fos enunciados se utilizan también el
cabello, ufas, dientes, saliva y sudor.

Metabolito del agente que es eliminado por la
orina. Ejemplo: fenol en exposicién a benzol;
acido hipdrico en exposicion a tolueno; dcido
tricloroacético y tricloroetano en la exposi-
cion a tricloroetileno.

Incremento de enzimas deI organismo por la
actién de un agente: ejemplo, aumento del
dcido delta aminolevul inico (ALA), de la co-
proporfirina (ALA), de la coproporfirina uri-
naria (CPU) y de la protoporfirina eritrocitica
(PPE) por accién del plomo.

Inhibicion de la enzima que regula el metabo-
lismo normal; tal es el caso de la depresion de
la ALA dehidrogenasa en exposicién a plomo.



CONCENTRACION MAXIMA PERMISIBLE
ST ARG | ( mg/m3 de aire)
Rusia. Estados Unidos * Suecia
1970 - 1971 1981 1974
Acetona 200 2400 1.200
Tricloro - etileno 10 535. 160
Xilena (piel) 50 435 435
Monéxido de Carbono 20 50 40
Benceno 5 30
Oxido Nitrico 30
Fenol (piel) 19 19 .
Anilinas (piel) 0.1 10 19
Magnesio 10
Malatién {pief) 0.5 10
2,45 T 10
Cianuro (piel) 5 5
Carbaril 1 5
Acido Sulfirico 1 1 1
DD.T. 0.1 1 1
D.D.VP. {piel) 1
Panteclorofenol 0.1 0.5 05
Arsénico 0.3 0.2 0.05
Aldrif (piel) 0.01 0.25
Diazimdn (piel) 0.1
Paraquat 01
Fosforo Amarillo 0.03 : 0.1
Talio (piel) 0.1
Plomo 0.01 0.15 0.1
Paratidn - 0.05** -
Mercurio 0.01 0.05 0.05
Cadmio 0.05 0.05
Fltor Acetato de Na (piel) 0.05
Warfarina 0.01
* ACGIH
* * NIOSH
de los componentes normales o apariciones de
5.1.5. Inhibicién de la enzima que regula un meca- componentes anormales. lgualmente altera-

nismo normal como en la acetilcolina, que
puede acumularse por depresion de la enzima
colinesterasa debido a la accion de los pestici-
das organofosforados.

. Alteracion funcional de un drgano o sistema:

hepdtico, renal o hematoldgico con variacion

ciones funcionales de los rganos de los senti-
dos como el oido y la vista.

5.1.7. Reacciones caracterizadas por cambios de la
conducta y de las reacciones nerviosas.

5.2. Indices bioldgicos por agentes fisicos
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5.2.1. Aumento de pulso, temperatura corporal y
cantidad de sudor por accion de la carga fisica

del trabajo muscular y/o de la carga caldrica

ambiental.

5.2.2. Alteraciones auditivas somdticas y psiquicas
por accion del ruido.

5.2.3. Alteraciones circulatorias, neuroldgicas y arti-
culares por accion localizada o generalizada de
las vibraciones. : :

5.2.4. Aumento de temperatura local o generalizada
por el ultrasonido y ondas cortas.

5.2.5. Opacidad del cristalino por radiaciones ioni-
zantes y onda corta.

5.2.6. Lesiones cutdneas, hematoldgicas v gonadales

debido a radiaciones ionizantes.

En el monitoreo bioldgico es importante definir
algunos interrogantes:

iQué compuestos deben ser medidos? (sustancia
pura y/o metabolitos).

Especimen (tejido o liquido que se utilizard).

¢Cudndo se deben tomar las muestras? (durante
o después de la exposicion).

¢Con qué frecuencia?

Todos estos puntos realzan la importancia de
comprender la toxicocinética de las sustancias quimi-
cas con el fin de seleccionar los mejores métodos para
fas pruebas biologicas.

Es importante la cinética y los aspectos metabé-
licos de las sustancias a las cuales se expone el trabaja-
dor para conocer tante en las exposiciones agudas co-
mo en las crdnicas su distribucion y concentracion en
diferentes tejidos y drganos.

Los solventes orgdnicos, por ejemplo, tienen una
conducta cinética completamente diferente a la de los
metales pesados.

Los productos metabdlicos de los quimicos orga-
nicos son algunas veces mds potentes que el compues-
to original: ¢l tricloro-etanol es mds narcotico que el
tricloro-ctilena.

En las pruebas biolégicas intervienen ademds as-
pectos tales como el sexo y la constitucion corporal:
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se ha demostrado que las mujeres producen mds tri-
cloro-etanol que los hombres; asi mismo las mujeres
muestran una mayor susceptibilidad a la accion mielo-
téxica del benceno por una relativa mayor concentra-
cion de grasa en su organismo.

Los indices bioldgicos también tienen limitacio-
nes; entre ellas podemos mencionar las siguientes:

No existen parametros biol6gicos para muchos
agentes en el estado actual de las técnicas analiticas y
por desconocimiento de su metabolismo.

No hay informacion suficiente sobre niveles bio-
logicos y sdlo se conocen los promedios y no las varia-
ciones interindividuales.

Los procesos analiticos que requieren una sensi-
bilidad del método y una técnica normalizada y con-
fiable son a veces imprecisos en algunos pafses {aun-
gue lo son también para las mediciones ambientales).

6. PREVENCION

En los temas tratados, ya se han esbozado algu-
nos aspectos preventivos especificos.

Antes de entrar a considerar soluciones de ca-
rdcter técnico es importante que tengamaos presente
los siguicntes aspectos:

6.1. Dentro del modo de produccién capitalista las
leyes y reglamentos expedidos en materia de hi-
giene y seguridad industrial tienden a favorecer
los intereses de las clases dominantes (muchas
veces concebidas y aprobadas por ellos mis-
mos).

Lo anterior se ejemplifica por las exiguas
exigencias a los empresarios para controlar los
riesgos por los escasos y débiles mecanismos co-
hersitivos que en ella se consignan, vy en fin por
el hecho repetidamente comprobado de legislar
en estas materias después de haberse producido
una catastrofe por un determinado riesgo.

6.2. Ha sido entonces la lucha organizada de los tra-
bajadores desde el siglo pasado la que en forma
lenta pero pujante ha obtenido las mas valiosas
reivindicaciones en el campo laboral; disminu-
cion de la jornada de trabajo, mejoramiento de
los ambientes laborales, modificacion de la pre-
suncion de culpabilidad de accidentes hacia la
empresa, rechazo a sobrerremuneraciones por
trabajos insalubres, etc.



VALORES LIMITES BIOLOGICOS RECOMENDADOS POR EL INSTITUTO DE SALUD

OCUPACIONAL DE FI

NLANDIA 1977 Y CHILE 1976

VALOR LIMITE BIOLOGICO
AGENTE TOXICO FIENRENE VALOR NORMAL
DETERMINACION FINLANDIA l CHILE
METALES:
Arsénico As en orina < 100 ug/1 300 ug/1 1.000 ug/1
Cadmio Cd en sangre 0.5 ug/d| 2 ug/1
Cd enorina <3 ug/l 10 ug/l 200 ug/!
Cromo Cr en orina <10 ug/l 30 ug/l 120 ug/!
Plama Pb en sangre <20 ug/d| 60 ug/di 70 ug/d!
A LA-D {(Sangre) 1.500 - 500 u/l 100 u/fl :
Mercurio Hg sangre <1 ug/d| 3.5 ug/dl ‘
Hg orina < 20 ug/dl 100 ug/l 300 ug/t
Selenio Se Orina 40 - 60 ug/! 100 ug/l 200 ug/!
Vanadio V. orina <20 ug/l 30 ug/i
SOLVENTES:
Benzeno Fenal en orina <10 mg/| 50 mg/l 150 mg/l
Diclorometano COHb <To/o 50/0 '
Tetracloroetileno Tetra en sangre 70 ug/d|
Tolueno Acido hipdrico orina <2.000 mg/l 6.000 mg/l 3.400 mg/
Tolueno sangre 500 ug/dl
Tricloroetileng TCA orina 100 mg/i 200 mg/
TCE orina 150 ma/I
TRI sangre 50 ug/dl
Xileno Acido metilhipar.en orina| 2.500 ug/|
OTROS:
Coy COHb <1o/a ‘50/0 100/0
Fluoruros F en orina <1 mg/1 5 mg/l 4 mg/l
Pentaclorofenol 3 ma/|
Organofosforados P-nirofenc! orina 400 ug/l
6.3. Las companias transnacionales al establecerse Bajo el punto de vista de higiene y seguridad in-
en los paises del tercer mundo no ofrecen a los dustrial las acciones preventivas deben estar en-
trabajadores la misma proteccion que tienen caminadas hacia la identificacion, cuantifica-
que dar en sus parses sede. Es mas, muchas cion y control de los riesgos.
transnacionales no suministran los diversos ) o
componentes de los productos gquimicos sino Las diferentes técnicas de c‘(}ntrol se encuentran
gue utilizan siglas; lo anterior dificulta el diag- en textos sobre esta materia, no siendo necesa-
ndstico y ¢l tratamiento en toxicologia indus- rio detallarlas acd; conviene si anotar que:
trial.
A La eficiencia en el control debe primar sobre los
. L Ccostos.
6.4. Es un derecho de los trabajadores el recibir una

completa informacion de los riesgos a los cuales
estaran expuestos en sus aclividades laborales.

La prevencion debe estar orientada tanto a los
accidentes como a las enfermedades profesionales.
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Utilizacion de los elementos de proteccion perso-
nal como dltime mecanismo de control,

En el campo médico los exdmenes preocupacio-
nales procurardn ubicar correctamente al trabajador
de acuerdo a sus aptitudes fisicas y mentales. Los
exdmenes médicos v de laboratorio periddicos tienen
especial importancia, pues a través de ellos debe pro-
tegerse en forma permanente la salud del trabajador
frente a la agresividad de los riesgos. Los examenes de
retiro evaluardn el desgaste laboral de los trabajado-

res ocasionados por los riesgos y formas de trabajo.
Aungue sea dificil es justo que al deterioro de nues-
tros Organos y sentidos por la exposicién a toxicos
industriales se le asigne siempre un porcentaje de
pérdida de capacidad laboral.

Conviene recordar por Gltimo la necesidad de
establecer tanto en los centros de atencién como en
los organismos encargados de la prevencién el fichero
de toxicologia industrial que suministra oportuna-
mente la informacion requerida en casos de intoxica-
cidn laboral.
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