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NOTA 

El creciente uso de sustancias químicas, y en muchos casos, 
el mal uso que se hace de las mismas, han dado origen a serias 
preocupaciones entre los profesionales e instituciones relacio-
nadas con diversos aspectos de la salud pública. La falta de 
material científico actualizado y específico, eñ español, ha sido 
obstáculo serio para el desarrollo de programas cuyo objetivo 
es determinar la magnitud de los problemas de salud que están 
asociados con la producción, el transporte, el almacenamiento, 
el uso y el desecho de sustancias químicas sintéticas, como 
también los encaminados a la prevención, diagnóstico y trata-
miento de intoxicados con estas sustancias. 

A fin de satisfacer esta necesidad, el Centro Panamericano de 
Ecología Humana y Salud (ECO) en colaboración con la Agencia 
de Protección Ambiental (EPA), inicia la publicación de la pre-
sente serie de documentos, traducidos al español a partir de los 
borradores originales en inglés, sin modificacionés de sus con-
tenidos. 

Esperamos que estos documentos coadyuven a encauzar el 
interés y la preocupación de autoridades e investigadores y que 
redunde en el desarrollo de programas y la toma de decisiones 
que contribuyan a preservar la salud de la población de los paí-
ses de la Región de las Américas de habla hispana. 

Centro Panamericano de Ecología Humana y Salud (ECO) 
O PS/OMS 

Esta publicación recoge las opiniones de sus autores y no 
representa necesariamente el criterio ni la política del Cen-
tro Panamericano de Ecología Humana y Salud ni del Pro-
grama de Salud Ambiental de la Organización Panameri-
cana de la Salud/Organización Mundial de la Salud. 

La presente publicación se pudo llevar a cabo gracias a la 
contribución de la Agencia de Protección Ambiental (EPA) de 
los Estados Unidos de América, en especial al apoyo del Envi-
ronmental Criteria and Assessment Office, según contrato No. 
CR81 2894-0 1 -0. 
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1. INTRODUCCION 

1.1. Estructura y Número CAS 

El número de registro CAS, el peso molecular y la fórmula 
empírica de diversos alquilos de plomo están listados en la Tabla 
1-1. 

1.2. Propiedades físicas y químicas 

Los compuestos inferiores de tetraaiquilo de plomo, tales como 
tetrabutilo, tetraetilo, tetrametilo y tetrapropilo de plomo, son 
líquidos incoloros con un leve olor dulce (Malpass etal., 1981). 
Son solubles en muchos solventes orgánicos, pero se consi-
deran insolubles en agua. Unicamente para tetraetilo y 
tetrametilo de plomo se dispone de datos apropiados sobre 
propiedades físicas, estas propiedades son listadas en la tabla 2. 
Desde el punto de vista químico, los compuestos tetraorgánicOS 
de plomo se descomponen en el metal plomo y radicales 
orgánicos libres a elevadas temperaturas o en presencia de luz. 
El oxígeno inhibe la descomposición térmica del tetraetilo de 
plomo favoreciendo la formación de óxido y no la liberación del 
metal (Shapiro y Frey, 1967). 

1.3. Datos de producción 

Los únicos alquilos de plomo fabricados en cantidades comer-
cialmente importantes son tetraetilo, tetrametilo y tetra(etil-
metilo) de plomo. Los fabricantes actuales y sus capacidades de 
producción son listadas en laTabla 1-3. Los datos de producción 
disponibles están listados en la Tabla 1-4 (U.S. EPA, 1977). Los 

volúmenes de producción en los Estados Unidos de los alquilos 

de plomo en 1982 y 1983 son los siguientes (USITC, 1983,1984): 

(ventas) 	 (millones de libras) 

	

1983 	1982 

Tetraetilo de plomo 	146,3 	224,2 

	

Tetra(metil-etilo) de plomo 105,7 	130,3 



La producción del tetraetilo y el tetrametilo de plomo está 
decreciendo a causa de restricciones en las cantidades de 
plomo permitidas en la gasolina como aditivo y el uso creciente 
de gasolinas sin plomo (CM R, 1982). En los Estados Unidos se 
fabrica tetraetilo y tetrametilo de plomo principalmente por dos 
métodos (Malpass etal., 1981; Hawley, 1977). El método más 
antiguo y más común usado, comprende la alquilación de la 
aieación plomo-sodio con el cloruro del alquilo apropiado, como 
se muestra en la siguiente reacción: 

4NaFb + 4RCi --> R4Pb + 3Pb + 4NaCI 

donde: R = alquilo. 

En 1963, Nalco Chemical Co. introdujo la producción de los 
tetraalquilos de plomo por un método de electrólisis en que se 
usa un alquilo del reactivo de Grignard con un ánodo de gránulos 
de plomo. 

1.4. Datos de uso 

Casi todos los alquilos de plomo fabricados se emplean como 
aditivos antidetonantes (elevadores de octanaje) en gasolinas 
(Malpass etal., 1981; CMR, 1982). La cantidad de tetraalquilo de 
plomo que se una a la gasolina varía con el uso, sin embargo una 
gasolina con plomo normal, corriente, que se vende en la 
mayoría de las gasolineras de los Estados Unidos contienen - 
0,8 g de tetraetilo de plomo por galón (Lane, 1980). 

2. DESTINO Y PROCESOS DE TRANSPORTE 
AMBIENTALES 

El destino de los alquilos de plomo en el ambiente dependerá 
de su capacidad para ser sometido a reacciones químicas, 
fotoquímicas y biológicas, y su transporte o distribución de una 
matriz ambiental a otra. La mayoría de los datos de que se 

ww 
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dispone corresponden a tetraetilo y a tetrametilo de piorno. 

2.1. Agua 

2. 1. 1. Hidrólisis y degradación química 

En solución acuosa diluida, tetraetilo y tetrametilo de plomo se 
descomponen con la producción de una sal de trietilo, después 
otra de dietilo y finalmente plomo inorgánico (Verschueren, 
1983): 

R4Pb --> R3Pb --> R2Pb2  --> Pb 

donde R es CH3 ó C2H5. Brown etal. (1975) estimaron que la 
hidrólisis detetraetilo de plomo enagua con pH 7 a 4000  requiere 

8 días de vida media, con la producción de (C2H5)3PbOH. 
En agua de mar, tetraetilo y tetrametilo de plomo son inestables 
(Maddock y Taylor, 1980). La degradación es rápida en la 
formación de cloruro de trialquilo de plomo, pero los pasos 
subsecuentes para la formación de la sal de dialquilo son consi-
derablemente más lentos. Las tasas constantes de velocidad de 
la degradación de los tetraalquilos de plomo a los trialquilos en 
agua de mar, según informes, son las siguientes (Tiravanti y 
Boari, 1979): 

tetraetilo de plomo k=1,33x10 5seg 
tetrametilo de plomo k= 1 ,83x10 6seg 1  

Se pueden calcular las vidas medias de la hidrólisis de tetraetilo 
ytetrametilo de plomo en agua de mar en 14,5 horas y  4,4 días, 
respectivamente. Los iones trialquilo son bastante estables en 
solución acuosa, pero los compuestos dialquilo se degradan 
con relativa rapidez a plomo inorgánico (Tiravanti  y Boari, 1979). 
Brown etal. (1975) calcularon que el tetraetilo de plomo es sólo 

lentamente oxidado en agua a RO 2'  con una vida media de 105  

días. 

10 



2. 1.2. Fotólisis 

Los espectros de absorción de luz ultravioleta de tetraetilo y 
tetrametilo de plomo muestran que hay absorción hasta - 340 
nm (Harrison y Laxen, 1978a), lo que indica un potencial de 
fotólisis directa; los autores demostraron que estos tetraalquiios 
de plomo se ven sometidos a fotólisis significativa en la fase de 
vapor, en la atmósfera. 
Roederer (1981a, 1982) examinó la descomposición fotolítica 

de tetraetilo de plomo en vasos de laboratorio que contenían un 
medio acuoso. Se observó que la iluminación de soluciones 
acuosas daba por resultado la rápida degradación de tetraetilo 
de plomo a trietilo de plomo, que se acumuló en el medio. Se 
formó dietilo de plomo en pequeñas cantidades, pero sin que 
ocurriera su acumulación; la concentración de plomo 
inorgánico aumentó lenta pero continuamente. En la oscuridad, 
la formación de trietilo de plomo alcanzó un máximo de sólo 10% 
del formado bajo condiciones de iluminación. La volatilización 
causó una pérdida considerable del tetraetilo de plomo agre-
gado inicialmente (Sección 2.1.4.1 .), sin embargo la iluminación 
originó un aumento en el total de Pb que quedó en la fase 
acuosa. Por lo tanto, la degradación de tetraetilo de plomo en el 
ambiente acuático a sus derivados de descomposición aparen-
temente da por resultado fa persistencia extensa de compuestos 
orgánicos de plomo (en especial trietilo de plomo) en la fase 
acuosa. Charlou et al. (1982) informaron que ocurrió la 
desalquilación de tetraetilo de plomo en agua de mar expuesta 
a la luz solar. Jarvie etal. (1981) examinaron la degradación de 
tetraetilo y tetrametilo de plomo en medios acuosos expuestos 
a la luz solar. Ambos compuestos fueron degradados 
rápidamente, con vidas medias iniciales <2 días. 

2.1.3. Degradación microbiana 

No se localizaron, en la literatura disponible que se cita en el 
Apéndice, datos pertinentes acerca de la degradación micro-
biana de alquilos de plomo en aguas naturales saladas o dulces, 
o en aguas de desecho o lodos activados. 

11 



2.1.4. Transporte 

2.1 .4.1. Volatilización. 

Reoderer (1981 a, 1982) observó la rápida pérdida de tetraetilo 
de plomo presente en vasos de laboratorio que contenían 
soluciones acuosas del compuesto. Por ejemplo, después de 98 
horas de incubación, 99,5% del total de plomo agregado fue 
eliminado de soluciones acuosas bajo condiciones de no 
iluminación y  96% en condiciones de iluminación. Esta última 
dio por resultado una descomposición fotolítica a trietilo de 
plomo, que al parecer no es tan volátil como el tetraetilo de 
plomo. Feldhake y Stevens (1963) midieron el equilibrio de las 
concentraciones de agua a fase gaseosa del tetraetilo de plomo 
a lo largo de una escala de temperaturas de O a 37,5°C. La 
relación gas-agua es - 30:1 a 25°C, que es la constante de la ley 
de Henry sin unidad; la conversión a unidades da por resultado 
una constante de la ley de Henry de - 0,7 atm-m3/mol. El 
cálculo de la constante de la ley de Henry a partir de la solubili-
dad en agua (- 0,21 ppm) y la presión de vapor (- 0,38 mmhg) 
a 25°C da un valor similar, de - 0,8 atm-m3/mol. Estos valores 
de las constantes de la ley de Henry indican que el tetraetilo de 
plomo podrá volatilizarse rápidamente de cualquier cuerpo 
acuático ambiental en el que esté en solución (Lyman et al., 
1982). El cálculo de la constante de la ley de Henry para 
tetrametilo de plomo a partir de la solubilidad en agua (-- 9 ppm) 
y presión de vapor (22,5 mmhg a 20°C) da un valor de 0,9 
atm-m3/mol, que también indica rápida volatilización. 

2.1 .4.2. Adsorción 

Los valores relativamente bajos de solubilidad en agua de 
tetraetilo y tetrametilo de plomo sugieren que es posible la 
adsorción de los compuestos a material particulado y sedimento 
en agua. Robinson y Rhodes (1980) examinaron la solubilidad 
de tetraetilo de plomo en agua de mar filtrada y no filtrada, y 
concluyeron que los compuestos de alquilo de plomo podrían 
adsorberse y concentrarse en material suspendido de sistemas 
marinos. 

12 



2.1 .4.3. Bioacumulación 

Se ha encontrado que el tetraetilo de plomo se bioacumula en 
concentraciones potencialmente peligrosas en ostras orientales 
(U.S. EPA, 1979). Los valores de Factor de Bioconcentración de 
17 600 y  18 138 correspondieron a exposiciones de 0,1 y  0,8 
microgramos de tetraetilo de plomo/l, respectivamente, mien-
tras que el tetrametilo de plomo mostró escasa bioacumulación 
a niveles similares. 

Maddock y Taylor (1980) determinaron valores para los Fac-
tores de Bioconcentración de tres especies marinas (camarón, 
mejillón y platija) después de una exposición de 96 h a concen-
traciones de CL de tetraetilo y tetrametilo de plomo. Los 
resultados son resumidos abajo: 

Tetrametilo de plomo Factor de Bioconcentración 
camarón 	 20 
mejillón 170 
platija 60 
camarón 650 
mejillón 120 
platija 130 

El tetrametilo de plomo puede bioacumularse hasta varios 
niveles residuales en Salmo gairdnerí (Wong et al., 1981). La 
exposición a 3,5 microgramos de tetrametilo de plomo/¡ dio por 
resultado un Factor de Bioconcentración en el pez entero de 100 
y 700 después de uno a siete días, respectivamente. 
Se puede calcular el Factor de Bioconcentración a partir de los 

datos de solubilidad en agua y usar la siguiente ecuación, 
derivada por Kenaga y Goring (1978): 

log Factor de Bioconcentración = 2,791-0,564 log solubilidad en 
agua (en ppm). 

Los Factores de Bioconcentración respectivos son de - 1 530 
y 180, suponiendo que tetraetilo y tetrametilo de plomo tienen 
solubilidad en agua de 0,2 y 9 ppm, respectivamente. 
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2.2. Aire 

2.2. 1. Remoción química 

Los procesos de remoción química atmosféricos incluyen las 
transformaciones fotolíticas, reacciones con radicales hidroxilo 

2.2.1.1. Fotólisis 

Harrison y Laxen (1978a) determinaron experimentalmente las 
constantes de velocidad de fotólisis (ke) para tetraetilo y 
tetrametilo de plomo bajo exposición a la luz solar brillante 
directa con el cénit en ángulos de 40 0 y  75 0; estos resultados 
y las vidas medias calculadas son los siguientes:* 

ke, z=40° 	Vida 	ke, z=75° 	Vida 

media 	 media 
(h) 	 (h) 

Tetraetilo de plomo 	5.1x10 3/min 2.27 	1.29x10 3/min 	8.95 
Tetrametilo de plomo 1.4x1O 3/min 	8.25 3.38x10 4/min 	34.2 

2.2.1.2. Reacción con OH 

La reacción de tetrametilo de plomo con el radical hidroxilo 
probablemente ocurre como sigue (Harrison y Laxen, 1978a): 

(CH3)4Pb+OH --> (CH)3PbCH2+H20 * 

Harrison y Laxen (1978a) determinaron constantes de 
velocidad para la reacción del OH con tetrametilo y tetraetilo de 
plomo de 13,3x10 3 y  11,7x1 04   ppm 1  min 1  a 27°C, respectiva-
mente. Suponiendo una concentración atmosférica media de 
OH de 106  moléculas/cm3  (3,7x10 8  ppm), se calculan vidas 
medias del tetrametilo y el tetraetilo de plomo de 23,3 y  2,7 horas, 
respectivamente. 

Nielsen etal. (1982) usaron un método de radiólisis de pulso 
para la producción de radicales OH y calcularon constantes de 
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velocidad de tetrametilo y tetraetilo de plomo a 23°C de 3,8 y 
7,0x1012  cm'/mol/seg. Estas constantes de velocidad pueden 
ser usadas para calcular las vidas medias respectivas de 2,1 y 
1,1 días, suponiendo una concentración atmosférica media de 
OH de 10-18  mol/cm3. 

2.2.1.3. Reacción con el ozono 

Harrison y Laxen (1978) informan sobre constantes de 
velocidad para la reacción del ozono con tetraetilo y tetrametilo 
de plomo a 27°C de 1,63-1, 8x10 2  ppm 1  mm 1  y  0,71-1,88x1 0-3 
ppm 1  min 1, respectivamente. Suponiendo una concentración 
atmosférica media de ozono de 1012  moléculas/cm3  (3,7 x 10 2  
ppm) se calculan medias de vida media detetraetilo ytetrametilo 
de plomo de 0,8 y  10 días, respectivamente. Bajo el supuesto de 
que el mecanismo de reacción del ozono con los compuestos 
orgánicos de estaño es similar, podría representarse la reacción 
del ozono con tetrametilo de plomo como sigue (Harrixon y 
Laxen, 1978a): 

Pb(CH3)4 +03  --> (CH3)3Pb0OH+CH20 * 

2.2.1.4. Reacciones con otros radicales 

Puede representarse la reacción de tetrametilo de plomo con 
los átomos 0(3P) con las ecuaciones 2-1 y  2-2, siendo más 
probable la segunda de ellas (Harrison y Laxen, 1978a): 

(C1-13)4Pb+O --> (CH3)3PbO+ CH3  (2-1) * 
(CH 3)4Pb+O --> (C1-13)3PbCH2+OH (2-2) * 

Harrison y Laxen (1978a) determinaron las constantes de 
velocidad de los átomos 0(3P) con tetraetilo y tetrametilo de 
plomo a 27°C en 18,9x102  ppm 1  min y 6,96x102  ppm min1, 
respectivamente. Se calculan vidas medias de tetraetilo y 
tetrametilo de plomo de 255 y  692 días respectivamente, supo-
niendo una concentración atmosférica media de 0(3P) 2,5x104  
moléculas/cm3  (- 10 ppm). 
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2.2.2. Remoción física 

Los procesos de remoción física atmosférica incluyen la 
adsorción en partículas de aerosol, la disolución (deposición 
húmeda) y la deposición seca (Cupitt, 1980). 

2.2.2.1. Adsorción 

Edwards y Rosenvold (1974) demostraron que el tetraetilo de 
plomo podría verse sometido a adsorción significativa en los 
componentes del polvo atmosférico, durante pruebas de 
simulación de corrientes de aire en laboratorio. Por evaluación 
subsecuente del aerosol atmosférico en localidades inglesas 
escogidas se encontró que los compuestos orgánicos de plomo 
adsorbidos sobre las partículas ascendían de 0,2 a 1,2% del total 
de plomo particulado en la atmósfera (Harrison y Laxen, 1977). 
Por otra parte, Harrison y Laxen (1 978a) probaron el ingreso de 
tetrametilo y tetraetilo de plomo en las partículas atmosféricas 
bajo diversas condiciones de laboratorio y encontraron que 
ambos, tetraetilo y tetrametilo de plomo pueden ser adsorbidos 
significativamente bajo ciertos parámetros, siendo más signifi-
cativo el ingreso de tetraetilo que el de tetrametilo de plomo. Sin 
embargo, la extrapolación a condiciones de la atmósfera urbana 
sugiere que la adsorción en las partículas de aerosol atmosférico 
no es un proceso de remoción ambiental importante para los 
tetraalquilos de plomo. 

2.2.2.2. Disolución 

La lluvia arrastra el plomo inorgánico de la atmósfera (Harrison 
etal., 1975; Lazrus etal., 1970), aunque la relativa insolubilidad 
en agua de tetraetilo y tetrametilo de plomo hacen suponer que 
no es probable que la disolución de estos compuestos revista 
importancia ambiental. La evaluación de los sistemas de 
desagüe de agua de lluvia en los alrededores de gasolineras por 
parte de Potte et al. (1977) indicaron que el lavado del aire 
alrededorde las estaciones no contribuyó significativamente a la 
remoción de alquilos de plomo. 
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2.3. SUELO 

No se localizaron, en la literatura investigada, estudios 
específicos de la degradación microbiana o química de alquilos 
de plomo en el suelo. Diehl etal. (1983) examinaron la conducta 
M tetraetilo y tetrametilo de plomo en experimentos con suelo 
en macetas en las que plantaron trigo de primavera. En el suelo, 
el tetraetilo y tetrametilo de plomo fueron convertidos a com-
puestos de plomo solubles en agua que fueron tóxicos y 
fácilmente aprovechables por las plantas; la descomposición 
M tetraetilo y tetrametilo de plomo a plomo fue lenta, a lo largo 
de un periodo de tres meses. Fue encontrado que los 
metabolitos de plomo solubles en agua eran fácilmente lixi-
viados del suelo. 
El Koc de un compuesto orgánico se puede estimar a partir de 

su solubilidad en agua usando la relación derivada por Kenaga 
y Goring (1978): 

log Koc = 3,64-0,55 log solubilidad en agua (en ppm). 

Se calculan valores de Koc de 10 580 y  1300, usando valores 
de solubilidad en agua de 0,2 y 9 ppm de tetraetilo y tetrametilo 
de plomo, respectivamente. Esos valores de Koc indican que el 
tetraetilo de plomo está casi inmóvil en el suelo, mientras que el 
tetrametilo de plomo es sólo apenas levemente móvil. Por lo 
tanto, no se espera que ocurra lixiviación significativa de 
tetraetilo y tetrametilo de plomo, aunque sí podrán lixiviar los 
metabolitos solubles en agua. Además, en presencia de otros 
solventes podría aumentar significativamente la movilidad de los 
compuestos originales. 

Según se menciona en la Sección 2.1.4.1., el tetraetilo y el 
tetrametilo de plomo en solución en ambientes acuáticos se 
volatilizarán rápidamente hacia el aire. En consecuencia, quizá 
ocurra la evaporación de estos alquilos de plomo, del suelo, 
pero la alta adsorción de tetraetilo y tetrametilo de plomo en el 
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suelo podría limitar la significación global de su volatilización del 
suelo. 

2.4. RESUMEN 

Se dispone de datos suficientes para predecir el destino 
ambiental de los alquilos de plomo sólo para tetraetilo de plomo 
y tetrametilo de plomo. Estos dos compuestos, cuando se 
exponen a una atmósfera iluminada por el sol son descom-
puestos rápidamente por combinación de fotólisis directa, 
reacción con radicales hidroxilo y reacción con ozono. La vida 
media del tetraetilo de plomo en una atmósfera iluminada por el 
sol brillante es esperada en - una hora, mientras que la vida 
media de tetrametilo de plomo sería del orden de varias horas. 
El tetraetilo de plomo y el tetrametilo de plomo son absorbidos 
por las partículas de la atmósfera, aunque no se espera que este 
proceso ambiental sea importante para abatirlo (Harrison y 
Laxen, 1978a). El tetraetilo de plomo y el tetrametilo de plomo 
son susceptibles de hidrólisis significativa en el ambiente 
acuático, y la velocidad de degradación se acelera en agua de 
mar. Esta degradación prosigue a trialquilo, alquilo y finalmente 
plomo inorgánico; en agua de mar, el producto de degradación 
inicial es cloruro de trialquilo. También, tetraetilo y tetrametilo de 
plomo son susceptibles de descomposición fotolítica significa-
tiva en el agua. La fotólisis de tetraetilo de plomo puede producir 
trietilo de plomo, que quizá tenga una persistencia ambiental 
mayor que la de tetraetilo. En solución acuosa, tetraetilo de 
plomo y tetrametilo de plomo se volatilizan rápidamente, siendo 
la volatilización un proceso importante de transporte. Tetraetilo 
y tetrametilo de plomo pueden ser adsorbidos por material 
particulado suspendido y sedimento lo cual ampliaría su persis-
tencia en el agua. Se ha demostrado la bioacumulación del 
tetraetilo de plomo en organismos acuáticos. 

Los limitados datos del destino en el suelo indican que el 
tetrametilo de plomo y tetraetilo de plomo son convertidos en el 
suelo a compuestos de plomo solubles en agua (Diehi et al., 
1983). No se espera que el tetraetilo de plomo y tetrametilo de 
plomo experimenten lixiviación significativa en suelo, aunque 



están sujetos a lixiviación sus metabolitos solubles en agua. 

3. EXPOSICION 

3.1. Agua 

El tetraetilo de plomo podría entrar en el ambiente acuático por 
corrientes de desecho generadas durante los procesos de 
manufactura (Gruber, 1975). Además de las fuentes 
antropogénicas, podrían generarse los tetraalquilos de plomo 
en medios acuáticos por una combinación de alquilación 
química y biológica de diversos compuestos orgánicos e 
inorgánicos de plomo que estuvieran expuestos a condiciones 
apropiadas (Wong et al., 1975; Dumas etal., 1977; Schmidt y 
Huber, 1976; Jarvie etal.. 1975; Harrison y Laxen, 1978b; 
Thompson, 1981; Chau y Wong, 1980). 

Wong y Chau (1979) investigaron el potencial para que mi-
croorganismos autóctonos de ciertos sedimentos acuáticos 
metilaran los compuestos orgánicos e inorgánicos de plomo a 
tetrametilo de plomo, tóxico y volátil. Estos autores informan que 
la metilación de los compuestos orgánicos de plomo ocurrió 
fácilmente en ausencia y presencia de sedimentos, pero que la 
de plomo inorgánico fue esporádica. Según informan, la 
metilación también aumentó la toxicidad del plomo para diver-
sas especies de algas de agua dulce y la bioacumulación del 
plomo a niveles altos en peces. 

Chau et al. (1980) analizaron 32 muestras de agua y 50 de 
sedimentos de diversos lagos y ríos de Ontario, Canadá, en 
busca de la presencia de compuestos de tetraalquilo de plomo; 
los tetraalquilos de plomo no fueron detectados en ninguna de 
las muestras. Potter et al. (1977) estudiaron en diversas 
muestras de agua natural de Inglaterra la presencia de alquilos 
de plomo, pero no los identificaron en forma definitiva. 
Chau etal. (1984) detectaron los siguientes alquilas de plomo 

en sedimentos tomados del Río St. Lawrence cerca deMaitland, 
Ontario (concentraciones en ng/g como plomo, por peso 
húmedo): metiltrietilo de plomo (142 ng/g), tetraetilo de plomo 
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(329 a 1152 ng/g), trietilo de plomo+ 1 (187 ng/g) y dietilo de 
plomo +2 (22 ng/g). 

La base de datos STORET de la U.S. EPA no incluye obser-
vaciones acerca de alquilos de plomo. 

3.2. Alimento 

Sirota y Uthe (1977) detectaron tetraalquilos de plomo en 
bacalao, langosta, macarela y productos de platija canadienses 
en concentraciones que variaron desde 0,01-4,79 ppm. Chau et 

al. (1979) detectaron tetrametilo de plomo en 1 de 50 muestras 
de peces analizadas de aguas canadienses; la concentración en 
los filetes fue de 0,26 microgramos/g. 
Chau etal. (1984) detectaron los siguientes alquilos de plomo 

en muestras de carpa, lucio, pez catostómido blanco, o róbalo 
de boca pequeña, tomadas del Río St. Lawrence cerca de 
Maitland, Ontario (concentraciones en ng/g como Pb, peso 
húmedo): 137 ng/g de tetrametilo de plomo, 57 a 96 ng/g de 
dietildimetilo de plomo, 142 a 293 ng/g de metiltrietilo de plomo, 
780 a 4384 ng/g de tetraetilo de plomo, 95 a 2735 ng/g de 
trimetilo de plomo+1 362 ng/g de dimetilo de plomo+2, 53 a 
3433 ng/g de trietilo de plomo+ 1 y  92 a 4268 ng/g de dietilo de 
plomo+2. 

3.3. Inhalación 

Además de las emisiones durante la fabricación de tetraetilo y 
tetrametilo de plomo, los tetraalquilos de plomo pasan a la 
atmósfera por emisiones de vehículos automotores y pérdidas 
por evaporación durante el llenado de tanques de gasolina, 
derrames de gasolina y otras exposiciones relacionadas con la 
gasolina que contiene plomo (Harrison y Laxen, 1978a; 
DeJonghe etal., 1981). 
Harrison y Laxen (1978a) informan que también tiene lugar la 

emisión de tetraalquilos de plomo a la atmósfera por metilación 
de los compuestos de plomo en el ambiente. Se midieron con-
centraciones medias de tetraetilo y tetrametilo de plomo de 6,8 



y 3,5 ppb, respectivamente, en seis muestras de aire recolec-
tadas en Batimore en 1977, Maryland (Brodzinsky y Singh, 
1982). Radziuk et al. (1979) obtuvieron muestras de aire en 
Toronto, Canadá, a alturas de 3 m por arriba del suelo y5 m por 
arriba de una calle urbana con tránsito intenso. Fueron detec-
tadas las siguientes concentraciones de alquilas de plomo (en 
ng/Pb/m3): trimetil-etilo de plomo, 1; dimetildietilo de plomo, 2; 
metiltrietilode plomo, 1 y tetraetilo de plomo, 8. DeJongheetal., 
(198 1) evaluaron el aire de Amberes, Bélgica, cerca de gasoli-
neras, áreas residenciales, túneles subterráneos, talleres de 
reparación de automóviles y varias calles, para tetraalquilos de 
plomo específicos. Además de tetraetilo y tetrametilo de plomo, 
fueron detectados trimetil de plomo, dimetildietilo de plomo y 
metiltrietilo de plomo. Las concentraciones de alquilas de 
plomo variaron desde.0,3 ng/m3 en el ambiente rural hasta 400 
ng/m3 cerca de una gasolinera. Harrison y Laxen (1978b) 
mencionan los siguientes valores característicos de las concen-
traciones de tetraalquilos de plomo en aire: 

Concentración (ng/m3) 
Aire urbano <6 - 206 
Gasolineras 210 - 590 

Estacionamientos subterráneos 1800 - 2200 
Aire de áreas rurales 0,5 - 230 

3.4. Dérmica 

No se localizaron, en la literatura disponible que se cita en el 
Apéndice, datos pertinentes acerca de la exposición dérmica a 
alquilas de plomo. Es posible que ocurra este tipo de exposición 
durante las operaciones con gasolinas que contienen plomo, 
como el llenado de tanques de gasolina. 

4. FARMA000INETICA 

4.1. Absorción 

La información relativa a la absorción de los alquilos de plomo 
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en el tracto gastrointestinal es limitada. De la revisión de los 
datos, U.S. EPA (1984a) se sugiere que los tetraalquilos de 
plomo podrían ser convertidos a trialquilos en secreciones 
gástricas ácidas. Se espera que los compuestos trialquilo sean 
absorbidos ampliamente en el tracto gastrointestinal. 
La absorción del tetraetilo y el tetrametilo de plomo después de 

la inhalación fue estudiado en un grupo de voluntarios ex-
puestos a los compuestos radiomarcados a - 1 mg/m3 (Heard 
et al., 1979). Los sujetos respiraron el vapor a través de una 
boquilla, con 10  40 respiraciones de - 1 L. La absorción fue de 

37 y  51% de la dosis inhalada para tetraetilo y tetrametilo de 
plomo, respectivamente. La pérdida exhalatoria durante las 48 
horas ulteriores al tratamiento fueron de - 20y 40% de tetraetilo 
y tetrametilo de plomo depositados, respectivamente. La 
absorción de tetraetilo de plomo por ratas expuestas por 
inhalación a concentraciones de 0,07 a 7, mg/1 fue del 16 a 23% 
de la dosis inhalada (Mortensen, 1942). Morgan y Holmes (1978) 
informan que 20 a 25% del plomo marcado de las emisiones 
de motores (se agregó tetraetilo de plomo marcado al combus-
tible) fue absorbida por los pulmones de ratas expuestas por 
inhalación. No se identificaron el o los compuestos que 
contenían plomo en los humos emitidos. 
La absorción percutánea de tetraetilo ytetrametilo de plomo es 

una vía significativa de exposición. Ambos compuestos fueron 
absorbidos en forma rápida y relativamente eficiente através de 
la piel de ratas y conejos (Kehoe yThamann, 1931; Laug y Kunze, 
1948). La toxicidad ocurrió rápidamente después de la 
exposición dérmica. Laug y Kunze (1948) informaron que la 
absorción de tetraetilo de plomo fue del 6,5% después de la 
exposición dérmica y que se perdió por evaporación una 
porción significativa de la dosis. Davis etal., (1963) indicaron que 
la absorción dérmica de tetrametilo de plomo fue más lenta que 
la de tetraetilo de plomo. 

4.2. Distribución 

Después de la absorción de tetraetilo y tetrametilo de plomo 
son transportados rápidamente por la sangre, en el plasma y los 
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eritrocitos, y se distribuyen por todo el cuerpo. Poco tiempo 
después de su absorción los compuestos de tetraalquilo de 
plomo son convertidos a sus formas de trialquilo (Sección 4.3.), 
de modo que gran parte de los compuestos distribuidos son 
trietilo y trimetilo de plomo. En contraste con el plomo 
inorgánico, una fracción mayor de alquilo de plomo puede ser 
transportada en el plasma (Heard etal., 1979), pero la partición 
de trialquilo de plomo entre los eritrocitos y el plasma al parecer 
depende del trialquilo de plomo de que se trate y la especie. 
Byington etal., (1980) encontraron que los eritrocitos humanos 
lavados tenían, in vitro, una baja afinidad por trietilo de plomo, 
mientras que la proporción de la unión in vitro de trietilo de plomo 
con la globina de los eritrocitos de rata fue de tres moléculas por 
tetrámero de hemoglobina. 

Sin embargo, Rebenstein et al. (1981) encontraron que el 
trimetilo de plomo atraviesa rápidamente la membrana de 
eritrocitos humanos intactos in vitro y forma complejos con el 
glutatión eritrocitario. En voluntarios expuestos a tetraetilo y 
tetrametilo de plomo por inhalación en niveles a 1 mg/m3, los 
niveles en sangre de plomo radiomarcado (203Pb) disminu-
yeron a < 1% de los niveles durante ¡a exposición en lapsos de 
10 y  4 horas, respectivamente (Heard etal., 1979). Heard etal. 
(1979) relataron que el tetrametilo de plomo es transferido 
rápidamente de los pulmones a otros tejidos por la sangre, con 
una vida media sanguínea de apenas 13 segundos. Las formas 
más solubles en agua de trialquilos suelen persistir en la sangre 
durante periodos más prolongados. Una hora después de la 
inhalación de tetraetilo de plomo, 50% del compuesto marcado 
estaba en el hígado, 5% en los riñones y el resto disperso por 
todo el cuerpo. La distribución de tetrametilo de plomo fue 
similar. Los niveles de radiactividad en el encéfalo no fueron muy 
diferentes de los niveles en el total de los tejidos blandos, con 
exclusión del hígado y los riñones. 

Según revisión de Grandjean y Nielsen (1979), los niveles en 
encéfalo de piorno (corno tetraetilo de plomo) en tres individuos 
que murieron a causa de intoxicación aguda por tetraetilo de 
plomo fueron de 11,0 microgramos/g peso húmedo (Bolanow-
ska etal., 1967), 7,4 microgramos/g peso húmedo (Cassels y 
Dodds, 1946) y  10,0 microgramos/g de peso húmeda (Kehoe, 
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1976). Nielsen et al., (1978) informaron de un nivel medio de 
trialquilo de plomo de 0,014 microgramos/g peso húmedo en 
los encéfalos, obtenidos de la autopsia de 22 individuos que 
residían en Copenhague. Las personas que vivían en los pisos 
superiores de edificios tuvieron concentraciones ~ 4 veces 
mayores en el encéfalo que los individuos que residían en pisos 
bajos de edificios o en los suburbios. La diferencia fue reflejo del 
grado de contaminación atmosférica. 

Se seguió la distribución del plomo marcado (20'3Pb) durante 
periodos que variaron desde 2 minutos hasta 190 horas después 
de la exposición, en ratas expuestas a partículas de emisiones 
que contenían tetraetilo de plomo (Morgan y Holmes, 1978). Los 
niveles en sangre e hígado alcanzaron un máximo 1,3 h después 
de la exposición. Los riñones acumularon niveles de 10 a 11% al 
cabo de 20 a 21 horas después de la exposición, y los niveles en 
pulmón se redujeron gradualmente a lo largo de todo el periodo 
de muestreo ulterior a la exposición. El hígado contuvo un 
máximo de 6,8% de la dosis total. Gran parte del plomo al 
parecer se asoció con el aparato digestivo (36,7% después de 
1,6 h) ose distribuyó por lo común por todo el esqueleto (-. 20% 
de la dosis a lo largo de todo el periodo de prueba). 
Bolanowska (1968) administró tetraetilo de plomo a ratas por 

inyección intravenosa y analizó muestras de sangre y tejidos en 
busca del trietilo de plomo. La conversión de tetraetilo a trietilo 
de plomo fue rápida. Dentro de 24 horas, 50% de tetraetilo de 
plomo administrado fue recuperado en la forma de trietilo. Los 
niveles de tetraetilo de plomo fueron más altos en el hígado con 
concentraciones decrecientes en sangre, riñones y encéfalo. 
Fue relatada una distribución similar en conejos tratados con 
tetraetilo de plomo por inyección intraperitoneal (Yamamura et 
al., 1979). Las concentraciones tisulares de trietilo de plomo en 
hígado, riñones, encéfalo, músculo estriado, músculo cardíaco, 
médula espinal y sangre (en orden decreciente de contenido de 
plomo) alcanzaron su máximo 24 h después de administrar 
tetraetilo de plomo. La vida media de trietilo y trimetilo de plomo 
en los tejidos es relativamente larga, ytrimetilo de plomo persiste 
más que trietilo (Hayakawa, 1972). Hayakawa (1972) informaron 
de una vida media de 7 a 8 días para trietilo de plomo en el 
encéfalo de ratas, y un intervalo mucho mayor para trimetilo de 
plomo. Yamamura etal. (1975) determinaron vidas medias de 35 
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y 100 días en un modelo de das compartimientos para la 
retención de trietilo de plomo en seres humanos. 

4.3. Metabolismo 

Los compuestos de tetraalquilo de plomo sufren 
desalquilación oxidativa a trialquilos de plomo poco después de 
su absorción. Se considera a los trialquilos de plomo como las 
verdaderas formas tóxicas de los compuestos (U.S. EPA, 
1984a). En un principio, ocurre la hidroxilación de tetraalquilos 
de plomo, mediada por monooxigenasas dependientes del P-
450 (Ferreira da Silva etal., 1983). El metabolito es un producto 
intermedio que permite la desalquilación a trialquilo de plomo. 
La desetilación de tetraetilo de plomo tiene lugar con una 
velocidad máxima de 200 microgramos/g de tejido hepático/h 
en ratas. Al parecer, la desmetilación de tetrametilo de plomo es 
más lenta en ratas y más rápida en ratones (Cremer, 1959; 
Cremer y Cal!away, 1961). La desalquilación parece tener lugar 
mediante un proceso similar en ratas, ratones, conejos y huma-
nos (U.S, EPA, 1984a). La desalquilación de tetraalquilos de 
plomo atrialquilos, en orden decreciente de actividad, ocurre en 
preparados de hígado, riñones y encéfalo en ratas y conejos 
(Bolanoswka y Wisniewska-Knypl, 1971). Los trialquilos de 
plomo pueden ser además desalquilados a dialquilos en 
conejos y humanos (U.S. EPA, 1984a). Prough et al., (1981) 
informaron que los acetatos de tetraetilo y trietilo de plomo son 
metabolizados in vitro de modo tal que se formaron etileno y 
eteno, loquees indicativo de desalquilación en ambos. Rabens-
tein etal. (1981) señalan que el trimetilo de plomo forma com-
plejos con la glutationa en solución y en eritrocitos humanos. El 
contenido de glutationa in vivo en los encéfalos de ratas que 
recibieron trietilo de plomo por vía oral disminuyó en forma 
relacionada con la dosis (Chand y Clausen, 1982). Sin embargo, 
estos investigadores no observaron conjugación in vitro de 
trietilo de plomo con la glutationa, en ausencia o presencia del 
citosol encefálico. 

4.4. Excreción 

Se ha informado de la excreción de compuestos de tetraalquilo 
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de plomo por los pulmones (Heard et al., 1969), orina 

(Grandjean y Nielsen, 1979; Ara¡ eta!, 1981; Bolanowska, 1968; 

Yamamura et al., 1981), heces (Bolanowska,1968; Ara¡ et al., 

1981) y  bilis (Ara¡ etal., 1983). Se informa sobre la eliminación 
por vía pulmonar en voluntarios que inhalaron tetraetilo y 
tetrametilo de plomo. Alrededor del 40 y  20% de tetrametilo y 

tetraetilo de plomo absorbidos, respectivamente, fueron exhala-
dos durante las 48 h subsecuentes a la exposición. La 
proporción de radiactividad remanente excretada en las heces 
contra la orina fue de 1:8 para tetraetilo de plomo y  1:0 para 

tetrametilo de plomo. 
Entre los metabolitos presentes en la orina de ratas que reci-

bieron inyecciones intravenosas de tetraetilo de plomo se inclu-
yeron trietilo de plomo (1% de la dosis) y el plomo inorgánico 
(Bolanowska, 1968). Ara¡ et al. (198 1) relataron que conejos abs 
que se administró tetraetilo de plomo por inyección intraperi-
toneal excretaron dietilo de plomo (69%), plomo inorgánico 
(27%) y trietilo de plomo (4%). En trabajadores expuestos a 
compuestos de tetraetilo de plomo, el trietilo de plomo excre-
tado en la orina equivalía al 10% del plomo urinario (U.S. EPA, 
1984a). Yamamura etal., (1981) informaron que, en humanos 
con intoxicación por tetraetilo de plomo, el plomo urinario 
incluyó en - 50% de dietilo de plomo, 48% en plomo inorgánico 
y 	2% en trietilo de plomo, medido 28 días después de la 
exposición. 

El plomo en la bilis recolectada de conejos a los que se 
administró una dosis intraperitoneal de 12 mg de tetraetilo de 
plomo le correspondió 12% de la dosis inyectada. El dietilo de 
plomo respondió por 97% del plomo en bilis (Ara¡ etal., 1983). 
El plomo detectado en las heces dos días después del trata-
miento fue: 85% plomo inorgánico, 9% dietilo de plomo y - 6% 
trietilo de plomo (Ara¡ et al., 1981, 1983). Siete días después de 
la administración de la dosis, 95% del plomo en heces fue 
inorgánico, 4% correspondió atrietilo y - 1% a dietilo de plomo. 
La tasa de eliminación de alquibos de plomo y sus metabolitos 

es relativamente lenta. Yamamura etal., (1975) relataron que un 
modelo de dos compartimientos se ajusta mejor al perfil de 
excreción del trietilo de plomo en humanos, teniendo vidas 
medias de 35 y  100 días, respectivamente. Heard etal. (1979) 
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informaron que, con base en la excreción de plomo en la orina 
de sujetos con intoxicación, las vidas medias para tetraalquilos 
de plomo son < 150 días. A partir de las tasas de excreción en 
la orina de voluntarios más de 200 h después de la inhalación, 
Heard et al., (1979) sugieren que el tiempo de retención medio 
de metabolitos y plomo orgánico seria de 300 a 500 días. 

5. EFECTOS 

Los mamíferos metabolizantetraalquiloS de plomo atrialquilos 
de plomo neurotáxicos y productos desalquilados adicionales, 
incluido plomo inorgánico, como se menciona en el capítulo 4. 
Por lo tanto, la exposición a alquilos de plomo podría resultar en 
efectos tóxicos similares a aquellos del plomo inorgánico. Los 
efectos de la exposición a plomo inorgánico han sido extensa-
mente revisados por parte de la U.S. EPA (1984a), la discusión 
siguiente considera únicamente estudios en los cuales fueron 
evaluados los efectos de la exposición a alquilos de plomo por 
sí mismos. 

5.1. Carcinogenicidad 

Robinson (1974, 1976) encontró un aumento leve pero no 
significativo en el número de cáncer de piel (7 de 139), en 
comparación con un grupo de control emparejado (4de 139), en 
humanos expuestos a tetraetilo de plomo durante > 20 años. 
Tales casos ocurrieron entre trabajadores todavía empleados 
por la compañía en que se realizó el estudio; no se practicó un 
análisis de mortalidad de los trabajadores que dejaron de laborar 
a causa de enfermedad o jubilación. Por lo tanto, el riesgo 
carcinogénico de la exposición ocupacional crónica a tetraetilo 
de plomo, no fue adecuadamente probado, en este estudio. 
Haring (1980), según revisión deGrandjean yAndersen (1982), 

informó de los resultados preliminares de un estudio de mortali-
dad en trabajadores expuestos al tetraetilo de plomo que sugirió 
un aumento de 10 veces la incidencia de mieloma múltiple, en 
comparación con el número esperado. No se tuvieron datos 
adicionales de este informe ni se localizó la publicación final del 
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estudio. 
Kantor etal., (1979) realizaron un estudio de control de casos 

retrospectivo de 149 casos de tumor de Wilms en niños por 
examen del registro de tumores en Connecticut, e intentaron 
correlacionar el padecimiento con la exposición ocupacional de 
los padres. Así, 22 de los 149 niños con tumor de Wilms tenían 
padres cuyos trabajos se relacionaban con la exposición a 
plomo. De los 149 niños de control emparejados que no tenían 
el tumor, apenas 6 tenían padres con exposición ocupacional a 
plomo. La diferenciafue significativa (p <0,05). No se informa de 
la duración de la exposición ocupacional. También se planteó 
una relación de las ocupaciones "relacionadas con hidrocarbu-
ros" y los casos de tumor de Wilms (24 y 10, respectivamente). 
Las evidencias de este estudio son insuficientes para hacer 
pensar en una asociación entre la exposición paterna a alquilos 
de plomo y los tumores de Wilms en los hijos. 

Se administró tetraetilo de plomo con tricaprilina por vía 
subcutánea a ratones suizos de ambos sexos criados en forma 
aleatoria, 1 a 4 veces desde el nacimiento hasta los 21 días de 
vida. Murieron los 69 ratones de las camadas que recibieron 2 
mg cada uno. También murieron 99% (no se indica el número) 
de los que recibieron 1,2 mg acumulados en cuatro dosis, y  22% 
de aquellos a los que se administraron 0,6 mg en cuatro dosis. 
De las 41 hembras sobrevivientes, cinco de ellas desarrollaron 
linfomas malignos entre las semanas 36 y 51, no hubieron 
linfomas malignos en las 48 hembras control. En cuanto a los 
machos, los linfomas malignos ocurrieron en 1 de 26 animales 
expuestos a la dosis más baja, en comparación con 1 de 39 
animales control. El grupo de trabajo de IARC consideró que se 
justificaba un estudio posterior, (IARC, 1980). 

5.2. Mutagenicidad 

En pruebas de mutagenicidad en que se usaron las cepas 
TA1535, TA1537, TA98 y TA100 de Salmonella typhimurium, 
tetrametilo de plomo no tuvo actividad en las pruebas de placas 
cono sin activación metabólica (Haworth etal., 1983). Ahlberg 
etal. (1972) relataron que el tratamiento con cloruro de dietilo de 
plomo, cloruro detrietilo de plomo, cloruro de dimetilo de plomo 
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y cloruro de tetrametilo de plomo aplicado en las puntas de las 
raíces de AIIíum cepa (cebolla) dieron por resultado un aumento 
significativo en los porcentajes de anomalías de los husos 
durante la meiosis. El tratamiento con cloruro de trietilo de plomo 
a Drosophí/a melanogaster aumentó significativamente 
(p<0,001) la incidencia de XO, indicativas de pérdida 
cromosómica a causa de ruptura. No hubo efectos sobre la 
incidencia de XXY, lo que excluye la no disyunción del cromo-
soma sexual. No se sometieron a prueba otros alquilos de plomo 
en D. me/ano gaster. 

Los trialquilos de plomo, según se relató en una breve nota, 
aumentaron el intercambio entre cromátidas hermanas en linfo-
citos humanos, in vitro (Grandjean y Andersen (1982). Kennedy 
y Arnold (197 1) señalaron que no hay evidencia de aumento en 
las mutaciones letales dominantec en ratones a los que se 
administró tetraetilo de plomo. Los datos de que se dispone son 
limitados e insuficientes para extraer conclusión alguna 
respecto de la actividad mutagénica de los compuestos de 
alquilo de plomo. 

5.3. Teratogenicidad 

Se administró tetraetilo de plomo por intubación (en aceite de 
maíz) a ratones hembra CD-1 preñadas y ratas COBS preñadas 
en concentraciones de 0,01; 0,10; 1,00 y  10,0 mg/kg en los días 
5 al 15 (a los ratones) 06 a 16 (a las ratas) de gestación (Kennedy 
etal., 1975). Grupos de 20 hembras de cada especie estuvieron 
expuestas a cada concentración y los control al vehículo. Se 
sacrificó a las madres en el día 18 (ratones) o el día 20 (ratas) para 
el examen de los úteros y fetos. La intoxicación materna fue 
grave después de la administración de 1,0 y 10,0 mg/kg de 
tetraetilo de plomo, con disminución del aumento de peso 
durante la gestación de 25% (ratones) y 70% (ratas) con la dosis 
baja, y temblores, convulsiones e hipoactividad con la dosis más 
alta. La pérdida gravo de peso materno hizo que se interrumpiera 
la administración de 10 mg/kg después de tres dosis diarias. El 
número de gestaciones entre los ratones hembra que recibieron 
10 mg/kg se redujo r»IRhlemente (5 de 20, en contraste con 15 
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a 20 de 20 en obos grupos de dosis y lcá ue control). No hubo 
efecto significativo sobre el número de sitios de implantación 
entre las madres que recibieron cualquiera de las dosis. 
Aumentó el número de sitios de resorción y disminuyó el de fetos 
vivos entre las madres tratadas con 1,0 y  10,0 mg/kg. Hubo tres 
fetos anormales (3 de 238) entre las camadas expuestas a 0,1 
mg/kg, mientras que no hubo ninguno alas camadas expuestas 
a otros niveles de tratamiento, y  2 de 174 en los grupos de 
control, tratados con el vehículo. 
En ratas, disminuyó el número de hembras preñadas entre las 

expuestas a 10,0 mg/kg (7 de 20 contra 15 a 20 de 20 entre los 
demás grupos de tratamiento y los control). También hho una 
reducción en el número de sitios de implantación por madre 
entre las ratas del grupo de dosis alta. Se incrementaron los 
sitios de resorción y disminuyó el número de fetos vivos por 
carnada entre los grupos que recibieron 1,0 y  10,0 mg/kg. Se 
observó un solo feto anormal en cada uno de los grupos 
expuestos a 0,01 y  0,1 mg/kg (1 de 178 y 1 de 238, respectiva-
mente), y ninguno entre los dos grupos de dosis más altas. En 
las camadas control, hubo dos fetos anormales de 184 vivos. 
Los pesos fetales medios se redujeron significativamente 
(p<0,05) en machos y hembras de ambas especies que reci-
bieron 1,0 y  10,0 mg/kg, mientras que os pesos fetales de los 
grupos expuestos a dosis más bajas fueron comparables a los 
controles. 
Los efectos teratogénicos de tetraetilo, tetrametilo y cloruro de 

trimetilo de plomo fueron probados en ratas Sprague-Dawley 
por administración oral (McClain y Becker, 1972). Se adminis-
traron los compuestos en diversas dosis: 7,5; 15 ó 30 mg/kg de 
tetrarnetilo de plomo; 40; 80; 112 6 160 mg/kg de tetraetilo de 
plomo, y 15; 30 ó 38 mg/kg de cloruro de trimetilo de plomo, 
durante los inicios de la organogénesis (días 9, 10 y 11 de 
gestación) o hacia los fines de ésta (días 12, 13 y 14). También 
se administró cloruro de trimetilo de plomo por inyección intra-
venosa en 20; 28; 33640 mg/kg en los días 8 al 15 de gestación. 
En todos los casos, la dosis más alta fue letal para las madres. 
Los efectos de la intoxicación materna con dosis más bajas 
variaron desde leves (hiperexcitabilidad y pérdida de peso) 
hasta graves (temblores, espasticidad y parálisis) en forma 
relacionada con la dosis. Se informó de un aumento en el 
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número de sitios de resorción entre las madres tratadas con 15 
mg/kg de tetraetilo de plomo y  112 mg/kg de tetrametilo de 
plomo en los días 9 a 11 Se observaron retrasos en el desarrollo 
fetal en casi todos los grupos de tratamiento con todos los 
compuestos, incluidos entre aquellos la disminución de la longi-
tud coronilla-rabadilla y del peso corporal, y retrasos en la 
osificación. Sin embargo, no hubo malformaciones óseas o 
anormalidades significativas de tejidos blandos entre los fetos 
de las ratas tratadas. 
En estudios de Cragg y Rees (1984) y  de Ferris y Cragg (1984) 

se examinaron los efectos del tetrametilo de plomo sobre el 
desarrollo neurológico y encefálico, fetal y neonatal por 
administración del compuesto. durante la gestación y en los 
inicios del periodo neonatal. Se administró el tetrametilo de 
plomo (inyecciones de 22 mg/kg/peso corporal) por inyección 
subcutánea a ratas Long-Evans preñadas, en los días 7, 14  21 
de la gestación, y a sus crías en los días 7 y  14 del periodo 
neonatal. El peso al nacimiento no resultó afectado por la 
exposición in utero al tetrametilo de plomo. Los estudios 
histológicos no revelaron efectos aparentes sobre la 
mielinización encefálica, el crecimiento de las dendritas, la 
producción de células granulares o el desarrollo de los recep-
tores de la retina. Se informó de una disminución del peso 
encefálico, que dio por resultado una proporción más alta entre 
peso corporal y peso encefálico que es compatible con el efecto 
neurotóxico de los alquilos de plomo (Secciones 5.5. y  5.6.). 

5.4. Otros efectos sobre la reproducción 

Odenbro et al., (1982) inyectaron a ratones NMRI hembra 
tetraetilo de plomo por vía intraperitoneal en concentraciones de 
3,0 6 6,0 mg/kg en los días 3 y  4 de la gestación, y midieron los 
niveles plasmáticos de progesterona y estradiol al momento de 
la implantación de los blastocistos. Los niveles de progesterona 
resultaron disminuidos significativamente (p<0,025) en las 
hembras que recibieron cualquiera de las dosis, mientras que 
los niveles de estradiol se redujeron significativamente sólo en 
las hembras a las que se administraron 6,0 mg de trietilc, de 
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plomo/kg de peso corporal. La disminución en la concentración 
de estas hormonas podría tener consecuencias disminuyendo 
la implantación y la capacidad reproductiva señaladas por otros 
investigadores (véase la Sección 5.3.), ya que ambas hormonas 
guardan relación con la implantación de los blastocistos. 

Kihlstrom y Odenbro (1983) estudiaron el efecto de la 
exposición al trietilo de plomo sobre la transferencia placentaria 
de aminoácidos en cobayos Dunkin-Hartley. Administraron 
cloruro de trietilo de plomo a madres preñadas en concentra-
ciones de 1,0 ó 2,5 mg/kg peso corporal (por inyección 
intraperitoneal) en los días 62 ó 63 de la gestación (cuyo término 
era de 68 días) y determinaron la transferencia placentaria in situ 
del ácido alfa-aminoisobutírico al día siguiente. La dosis de 2,5 
mg/kg de trietilo de plomo redujo la transferencia placentaria del 
ácido alfa-aminoisobutírico, mientras que la de 1,0 mg/kg no 
tuvo efectos. La disminución en la transferencia placentaria de 
aminoácidos podría resultar en reducción del crecimiento fetal 
(véase la sección 5.1). 

5.5. Toxicidad crónica 

Los estudios a largo plazo sobre los efectos tóxicos de los 
alquilos de plomo son limitados. En un estudio de 20 semanas, 
Schepers (1964) administró tetrametilo y tetraetilo de plomo en 
aceite de cacahuate por sonda a grupos de doce ratas CD (6 por 
sexo). Administró el tetrametilo de plomo en 1,08 y 0,011 mg/kg, 
y el tetraetilo de plomo, en las de 0,0017 y 0,17 mg/kg, en 5 días/ 
semana (con un total de 100 dosis). Se mantuvo un grupo de 16 
ratas control con el vehículo, con fines de comparación. Se 
sacrificó a las ratas dentro de los dos días siguientes al último 
tratamiento y se las examinó en busca de efectos tóxicos 
histológicos y macroscópicos. Se observó hiperactividad e 
irritabilidad entre las ratas tratadas con las dosis más altas de 
ambos compuestos. No ocurrió muerte alguna durante el estu-
dio, mientras que los pesos corporales de las ratas tratadas con 
cualquiera de los compuestos de tetraalquilo de plomo fueron 
similares a los de las ratas de control. En cuanto a las ratas 
tratadas con ambas dosis de tetraetilo y tetrametilo de plomo, la 
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observación macroscópica reveló hinchazón y friabilidad 
hepáticas, así como placas con sustitución adiposa parcial en el 
timo. Se informó de hiperemia y edema encefálico y raquídeo en 
11 de 12 y  7 de 12 ratas que recibieron 1,08 y  0,0011 mg/kg de 
tetrametilo de plomo. Los cortes histológicos revelaron 
vacuolización de hepatocitos y degeneración citoplásmica con 
lesiones neuronales mínimas en las ratas tratadas con 0,0017 
mg de tetraetilo de plomo. Las ratas expuestas a 0,17 mg/kg 
presentaron cambios histopatológicos similares pero más 
graves en hígado y encéfalo (degeneración y deformidad de 
fascículos nerviosos, picnosis). Las ratas que recibieron 
tetrametilo de plomo en ambas dosis sufrieron degeneración 
citoplásmica y vacuolización de los hepatocitos, además de 
degeneración neuronal, deformidades y neuronofagia. 

Heywood etal., (1979) estudiaron la toxicidad de tetraetilo y 
tetrametilo de plomo para los monos Rhesus después de la 
administración oral de 6 microgramos/mg/día durante seis 
meses. Se administraron las soluciones de prueba o una mezcla 
de tolueno y etanol (vehículo de control) a grupos de dos monos 
macho y dos hembra. No fueron evidentes signos de 
intoxicación en los monos tratados. Resultaron normales el 
consumo de alimentos, peso corporal, conducta, parámetros 
hematológicos y bioquímicos, peso de órganos y exámenes 
macroscópicos y microscópicos en busca de anormalidades. 
Los niveles de plomo en sangre en los monos que recibieron 
tetraetilo de plomo aumentaron durante el estudio, lo que indica 
la posibilidad de acumulación, mientras que los niveles de 
plomo en sangre en los monos a los que se administró 
tetrametilo de plomo 6 microgramos/kg/día fueron compar-
ables con los del grupo control. Davis etal., (1963) efectuaron un 
estudio de inhalación subcrónica del tetrametilo y el tetraetilo de 
plomo en ratas. Expusieron a grupos de 10 ratas (5 por sexo) 
a concentraciones de 12; 22; 49 ó 63 mg/m3 de tetrametilo de 
plomo, ó 0:12; 22 ó 46 mg/m3 de tetraetilo de plomo durante 7 
horas/día, 5 días/semana. La conducta irritable fue el primer 
signo de intoxicación después de la inhalación de ambas sus-
tancias químicas, seguida de conducta incoordinaday agresiva. 
Surgieron convulsiones en las ratas, que murieron en estado de 
coma, con los niveles de exposición más altos. La mortalidad fue 
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de 9 de 10, 9 de 10 y8  de 10 entre las ratas expuestas a 63 mg/ 
m3 tetrametilo de plomo durante 10 días, 49 mg/m3 por espacio 
de 18 días y  22 mg/m3 a lo largo de 35 días, respectivamente. 
Se mantuvo a las ratas expuestas a 12,0 mg/m3 de tetrametilo 
de plomo durante 150 exposiciones, al término de las cuales 
habían muerto 4 de 5 machos y ninguna hembra. Las muertes 
entre los machos al parecer se debieron a infecciones, y no 
guardaron relación con la dosis. La mortalidad fue de 8 de 10 
entre las ratas expuestas a 46 mg/m3 de tetraetilo de plomo en 
el curso de 5 días de exposición y  9 de 10 en el día 14 en ratas 
expuestas a 22 mg/m3. Se continuó la exposición a 12 mg/m3 
durante 150 días sin muerte alguna. El examen histopatológico 
de los animales muertos durante el estudio o sacrificados al 
término de los 150 días de exposición reveló lesiones 
encefálicas, raquídeas, hepáticas, renales y pulmonares. La 
gravedad de los efectos tóxicos después de la exposición a 
ambos tetraalquilos de plomo se relacionó con el nivel y la 
duración de exposición, aunque no se especificó la amplitud de 
los efectostóxicos entre las ratas expuestas durante 150 días. En 
términos generales, los efectos tóxicos fueron los siguientes: 
necrosis cortical cerebral y medular, degeneración y 
"apiñamiento y encogimiento de células"; degeneración, tur-
gencia y agrandamiento nuclear en los hepatocitos; hinchazón 
y necrosis del epitelio de los túbulos contorneados y 
degeneración vacuolar de los túbulos de recolección en los 
riñones, y pequeñas lesiones hemorrágicas y edema general de 
los pulmones (Davis etal., 1963). 

Davis et al., (1963) también determinaron la toxicidad de 
tetrametilo y tetraetilo de plomo inhalados para los perros 
pachones. Estos últimos fueron expuestos a 44 (n = 1), 23 (n = 1), 
12(n=2)y4 (n=2) mg/m3 de tetrametilo de plomo, ó42 (n=1), 
22 (n = 1) y  12 (n = 2) mg/m3  de tetrametilo de plomo, durante 7 
horas/día, 5 días/semana. Los perros expuestos a > 12 mg/m3  
de tetrametilo de plomo murieron dentro de los 15 días de 
exposición, mientras que los que fueron expuestos 4 mg/m3  
murieron al cabo de 84 y  107 exposiciones. Todos los perros 
expuestos a tetraetilo de plomo (12 a 42 mg/m3) murieron 
alrededor de los 30 días de exposición. Los efectos histológicos 
fueron similares a los señalados para las ratas (lesiones 
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encefálicas, hepáticas, pulmonares y renales), aunque no se 
tuvieron detalles de efectos específicos relacionados con las 
dosis. Este estudio (Davis etal., 1963) demuestra claramente la 
mayor sensibilidad de los perros a los tetraalquilos de plomo, en 
comparación con las ratas. 
En un estudio realizado en Polonia (Przybylowski etal., 1977), 

disponible en la forma de un resumen en inglés, se expusieron 
conejos a gasolina con y sin plomo durante seis meses para 
determinar los efectos tóxicos del tetraetilo de plomo como 
aditivo de combustibles. La exposición fue de 60 mg/1 de 
gasolina durante cuatro horas/día, 6 días/semana por espacio 
de seis meses. 

Ocurrieron efectos similares (disminución de la monoami-
nooxidasa hepática y sérica, y aumento de la glioxalasa hepática 
y pulmonar) entre los conejos expuestos a gasolina con y sin 
plomo. Los autores sacaron en conclusión que el tetraetilo de 
plomo al parecer no contribuía a los efectos tóxicos de la 
gasolina. 
Boeckx et al., (1977) realizaron un estudio de intoxicación por 

plomo entre niños que inhalaban gasolina. Entre los dos grupos 
de niños (n=43 y  50) con hábitos crónicos de inhalación de 
gasolina, los niveles medios de la deshidrogenasa del ácido 
aminolevulínico fueron aproximadamente 30% de las corres-
pondientes al grupo control, y la disminución de la actividad 
enzimática se correlacionó con la frecuencia de exposición. Los 
casos de intoxicación aguda por plomo a causa de la inhalación 
crónica de gasolina han incluido disminución de la hemo-
globina, aumento del ácido aminolevulínico y la coproporfirina 
en la orina y punteado basófilo (Boeckx etal., 1977; Robinson, 
1978). El plomo inorgánico, como un metabolito del tetraalquilo 
de plomo fue considerado como el agente tóxico, con base en 
muestras de orina y en los efectos hematológicos. 
En un resumen publicado en inglés de un estudio ruso, Korenev 
(1970) informa que los síntomas de la intoxicación crónica por 
exposición ocupacional atetraetilo de plomo: "...incluyeron tras-
tornos funcionales del sistema nervioso autónomo, estrés 
simpático-suprarrenal, síndrome hiperestémico de tipo 
neurótico, síndrome miasténico, hipotonía vascular, bradicardia 
e hipotermia". 
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5.6. Otra información pertinente 

Después de la administración oral a ratas, de tetraetilo y 
tetrametilo de plomo se obtuvieron valores de la DL con dosis 
única de 12,3 a 14,18 mg/kg (Schroeder etal., 1972a,b) y  110 
mg/kg (Cremer y Callaway, 1961), respectivamente. Los valores 
de la CL por inhalación para tetraetilo y tetrametilo de plomo 
fueron de 850 y  8 870 mg/m3 (Cremer y Callaway, 1961). 
Después de la inyección intraperitoneal, la toxicidad aguda en 
orden decreciente fue trietilo de plomo, tetraetilo de plomo, 
trimetilo de plomo y tetrametilo de plomo (Hayakawa, 1972). 
Kawamori etal., (1983) informan que los valores de TL para la 
exposición a 20; 40; 60 y  80 mg de tetraetilo de plomo por 
inyección intraperitoneal fueron de 149, 60, 47 y 39 mm, res-
pectivamente. 

En un estudio de toxicidad aguda, Heywood et al., (1978) 
administraron tetraetilo y tetrametilo de plomo por inyección 
intravenosa a grupos de dos machos y dos hembras de monos 
Rhesus en concentraciones de 6 mg/kg/día durante 7 días, con 
un periodo de recuperación de 10 días. También se les inyec-
taron 0,6 mg/kg/día de tetraetilo de plomo o 1,2 mg/kg/día de 
tetrametilo de plomo por espacio de siete días, al término de los 
cuales se duplicaron las dosis y las administraron durante otros 
siete días. Se sacrificaron a un macho y una hembra de cada 
grupo al cabo de los 14 días de tratamiento y mantuvieron a los 
sobrevivientes hasta los 28 días. Tres de los cuatro monos que 
recibieron 6 mg/kg/día de tetraetilo de plomo fueron sacrifica-
dos en los días 4 ó 5, y  en ellos los síntomas tóxicos graves 
incluyeron hipoactividad y temblores musculares, disminución 
notable del peso corporal, reducción de la ingestión de alimen-
tos y anormalidad del reflejo rotuliano. Los cambios histológicos 
entre los monos a los que se administraron 6 mg/kg/día abar-
caron degeneración de músculo esquelético, degeneración 
axónica periférica, disminución de las reservas hepáticas de 
glucógeno, formación de depósitos grasos en los túbulos corti-
cales renales y depresión de la actividad de la colinesterasa 
encefálica (62% de los controles). La depresión del reflejo de 
prensión fue advertida en 2 de 4 monos que recibieron 0,6 a 1,2 
mg/kg/día de tetraetilo de plomo. En cuanto a los monos a los 
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que se administró tetrametilo de plomo, se informó de depresión 
del reflejo rotuliano en 2 de 2 y3 de 4 monos expuestos a 6; y  1,2 
y 2,4 mg/kg/día, respectivamente. Los monos que recibieron la 
concentración más alta presentaron nerviosidad e hiperexcita-
bilidad. Los dos monos a los que se dio muerte durante el 
periodo de exposición a 6 mg/kg/día de tetrametilo de plomo 
tuvieron degeneración axónica periférica y en músculo 
esquelético. No se observaron cambios histológicos en los 
monos con exposición de 1,2 y  2,4 mg/kg/día (Heywood etal., 
1978). 
Se han producido alteraciones en las respuestas de conducta 

de ratas tratadas con tetraetilo de plomo (Matsui etal., 1984) y 
tetraetilo de plomo (Booze etal., 1983). La frecuencia con que 
presionaron la palanca para obtener alimento disminuyó en 
ratas a las que se administró tetraetilo de plomo en concentra-
ciones de 10; 20 y  40 mg/kg en inyección intraperitoneal única 
(Matsui etal., 1984). Se informa que ocurrieron otros cambios en 
las normas de comportamiento, pero sin especificarlos. En ratas 
recién nacidas expuestas altrietib de plomo por administración 
de dosis a las madres (3 6 6 mg/kg por inyección subcutánea) 
se redujeron la discriminación olfatoria y la búsqueda del pezón 
materno. Las ratas recién nacidas también presentaron tem-
blores leves, y las ratas macho recién nacidas de dosis alta 
presentaron hipoactividad, mientras que las hembras recién 
nacidas de dosis baja estuvieron hiperactivas. 

En un resumen publicado en inglés de un estudio polaco, 
Karkos y Sikora (1973) informan de degeneración neuronal en 
ratas expuestas a gasolina con plomo (10 mg/Ide hidrocarburo) 
que contenía 0,025 mg/1 de plomo durante 6 h/día por espacio 
de seis días. Los cambios degenerativos ocurrieron en el ri-
nencéfalo, el hipotálamo, formación reticular y los óvulos neo-
corticales. También se informa de hiperplasia de células gliales, 
lesiones de la vaina de mielina y lesiones vasculares. Los autores 
sugieren que los hidrocarburos de la gasolina y tetraetilo de 
plomo ejercen un efecto sinérgico sobre el sistema nervioso 
central. 

Diversos investigadores (Akai et al., 1982; Niklowitz, 1974; 
Konat y Clausen, 1976) han indicado que la exposición aguda a 
tetraetilo de plomo origina cambios histológicos de las células 
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nerviosas del SNC. En ratas tratadas por inyección intraperi-
toneal 10; 20; 40; 60 u 80 mg/kg de tetraetilo de plomo durante 
2 a 7 días, se observó degeneración hidrópica extensa en 
cerebro, cerebelo y médula espinal. Ocurrió necrosis del 
hipocampo después de la administración de más de 20 mg/kg/ 
día (Akai etal., 1982). En conejos, la inyección intraperitoneal de 
100 mg/kg de tetraetilo de plomo produjo convulsiones y cam-
bios histológicos encefálicos, con una latencia de 12 a 18 horas. 
Se observaron lesiones de las células astrogliales y piramidales, 
así como degeneración neurona¡ y cambios subcelulares 
(Niklowitz, 1974). 

Se administró trietílo de plomo a ratas recién nacidas por 
inyección intraperitoneal en los días 14, 16 y  18 (grupo A) ó 20, 
22 y24 (grupo B) para determinar sus efectos tóxicos durante los 
perlados de mielinización inicial  deposición máximade mielina 
(Konaty Clausen, 1976; Konat etal., 1976,1979). Ocurrió retraso 
del crecimiento en ambos grupos tratados. En el grupo A resultó 
inhibida la síntesis de lípidos prosencefálica. En el grupo B se 
inhibió la deposición de mielina y disminuyeron los sulfátidos de 
la mielina. En ratas tratadas únicamente en los días 20 (8 mg/kg) 
y 24 (5 mg/kg), la deposición de membrana fue inhibida en la 
formación de mielina, mientras que la deposición de la fracción 
lípida de mielina resultó menos significativamente alterada. La 
síntesis de proteínas relacionada con la formación de la mem-
brana de mielinatambién se vio inhibida, y el experimento afectó 
en menor grado la síntesis encefálica total de proteínas, que 
indica especificidad para las proteínas de la mielina (Konat etal., 
1979). La administración de trietito de plomo no modificó las 
concentraciones relativas de las cinco proteínas principales de 
la mielina (Konat y Clausen, 1978). 

Chang et al. (1980) investigaron los efectos de tetraetilo de 
plomo sobre los riñones en conejos a los que administraron 100 
ó 200 mg por animal (con peso corporal de 2,5 kg) en inyección 
intraperitoneal única. Sacrificaron a los animales al iniciarse la 
intoxicación (con hiperirritabilidad, temblores y convulsiones) y 
prepararon la corteza renal y la examinaron con microscopio 
electrónico. No fueron evidentes cambios patológicos con el 
microscopio óptico, pero se observaron cambios patológicos 
celulares u ¡trae structurales en el epitelio de los túbulos proxi- 
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males. También se observaron cambios subcelulares en los 
lisosomas y el retículo endoplásmico rugoso, lo que hace pensar 
en modificaciones de la síntesis de proteínas. 
En humanos con intoxicación aguda con tetraetilo de plomo a 

causa de la inhalación de gasolina con plomo, los síntomas 
tóxicos incluyen irritabilidad nerviosa, temblores, náusea, 
vómito y delirio. Se ha informado de la muerte de un sujeto. 
Muchos casos entrañan hábitos de inhalación crónicos; es 
factible que las exposiciones sean muy breves y más frecuentes 
durante la primavera y el verano. La inhalación de gasolina se 
correlaciona con desempeño deficiente en la escuela y con-
ducta delincuente (Ross, 1982; Coulehan etal., 1983). 

6. TOXICIDAD ACUATICA 

6.1. Efectos agudos 

Se ha investigado la toxicidad aguda de los alquilos de plomo 
en la biota acuática para tres especies de peces y dos de 
invertebrados (Cuadro 6-1). Todos los datos de toxicidad en in-
vertebrados y vertebrados se limitan a la exposición a 
tetraalquilos de plomo, que son los que tienen mayor capacidad 
de ejercer efectos dañinos en el medio ambiente. 

Turnbull et al., (1954) informan sobre valores de la CL 
estáticos en 24 y  48 horas de 2,0 y  1,4 mg/l, respectivamente, 
para Lepomis macrochirus expuesto al tetraetilo de plomo. 
Realizaron las pruebas de toxicidad a 2000,  con concentra-
ciones nominales preparadas a partir de agua de grifo con filtro 
de carbón en la ciudad de Filadelfia. 
Dawson etal., (1977) investigaron la toxicidad de tetrametilo de 

plomo para Lepomis macrochirus y Menidia beryllina. Ambas 
especies estuvieron expuestas a concentraciones nominales de 
tetraetilo de plomo en sistemas de renovación estática (no se 
informa sobre la velocidad de renovación). Los valores de los 
CL en 96 horas fueron de 84 y  13,5 mg/1 de tetrametilo de 
plomo para Lepomis macrochirus y Menidia berillina, respecti-
vamente. 

Maddock y Taylor (1980) estudiaron la toxicidad aguda del 
tetraetilo y el tetrametilo de plomo para P!euronectes p!atessa. 
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Los valores de la CL%  con el método de flujo en 96 horas fueron 
de 0,23 y  0,05 mg/Ide tetraetilo de plomo ytetrametilo de plomo, 
respectivamente, a partir de concentraciones de prueba medi-
das del agente tóxico en disolución. 

Los altos valores de toxicidad señalados por Turnbull et al., 
(1954) (valor de la CL en 48 h de 1,4 mg/Ide tetraetilo de plomo50  
para Lepomismacrochirus) y Dawson etal. (1977) (valores de la 
CL en 96 h de 84 y  13,5 mg/1 de tetrametilo de plomo para 
Lepomis macrochirus y Menidia ben/una, respectivamente) son 
representativos de la subestimación de la toxicidad calculada a 
partir de concentraciones nominales del agente tóxico. Ello 
podría deberse a la pérdida de toxinas del ambiente de prueba 
por volatilización y degradación. 
Maddock y Taylor (1980) también investigaron la toxicidad del 

tetraetilo de plomo y el tetrametilo de plomo con el método de 
flujo para el molusco marino Myti/us edulis. Los valores de la 
CÇ en 96 h fueron de 0,10 y  0,27 mg/1 para tetraetilo de plomo 
y tetrametilo de plomo, respectivamente, con la exposición de 
dicho molusco a una temperatura de 14°C. Kolosova y 
Stroganov (1973) informan sobre la inhibición de la 
reproducción de Daphnía magna expuesta a 0,04 mg/1 de 
tetrametilo de plomo durante un periodo de tiempo no especifi-
cado. 

Giaccio (1977) expuso a seis especies de peces del mar 
Adriático a concentraciones acuáticas de tetraetilo de plomo y 
tetrametilo de plomo que variaron entre 0,5 y  18 mg/l, e informó 
sobre las observaciones de detección y prevención. Hubo difer-
encias entre especies con relación a la concentración más baja 
de prevención de cada agente tóxico, pero estas diferencias no 
se relacionan con el tipo de pez o su hábitat natural. 

6.2. Efectos crónicos 

No se localizaron, en la literatura disponible que se cita en el 
Apéndice, datos pertinentes acerca de la toxicidad crónica de 
alquilos de plomo para los organismos acuáticos. 

6.3. Efectos sobre las plantas 

Marchetti (1978) informa de valores de la CE (la concentración 
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necesaria para causar una reducción del 50% de la produc-
tividad primaria, medida por análisis del [140] en 96 h de 0,165 y 
0,015 de tetrametilo de plomo ytetraetilo de plomo, respectiva-
mente, para el alga Duna/lelia tertioiecta. Maddock y Taylor 
(1980) emplearon técnicas similares para calcular los valores de 
la CE en seis horas de 1:3 y  0,1 mg» de tetrametilo de plomo 
y tetraetilo de plomo, respectivamente, para el alga Phacodac-
lylum tricornutum. 

Silverberg et al. (1977) registraron disminuciones en el 
crecimiento celular y la actividad fotosintética de un alga de agua 
dulce expuesta al tetrametilo de plomo. Determinaron un valor 
de ¡a CE para cuatro horas <0,3 mg/t para Ankistrodesmus 
fulcatus. Evaluaron el crecimiento celular y la actividad 
fotosintética mediante recuentos de células por peso seco y 
métodos de análisis del 14C-carbonato, respectivamente. 

Roederer (1980, 1981b,c, 1983, 1984) describió deforma-
ciones del núcleo, modificaciones estructurales de las mitocon-
drias y aumentos en la actividad autotítica causados por la 
exposición del Poterioochromonas maihamensis a tetraetilo de 
plomo y sus derivados, trietilo de plomo, dietilo de plomo y 
plomo inorgánico. El tetraetilo y el trietilo de plomo fueron 
considerablemente más tóxicos que el plomo inorgánico, y las 
alteraciones ultraestructurales resultantes fueron más comple-
jas y generalmente abarcaron a todos los organelos celulares. 
Los efectos ultraestructurales más notables del plomo orgánico 
fueron un aumento en el número o el tamaño de los núcleos, las 
vacuolas contráctiles, los cloroplastos y los dictiosomas, o 
ambos tipos de cambios. Se observó una acumulación notable 
de microgotas de lípidos y de lisosomas, al igual que la presen-
cia de cuerpos residuales (semejantes a la lipofusina). Los 
complejos de cuerpos basales consistieron hasta en cuatro 
cuerpos basales sin contactos visibles con la membrana celular 
o los flagelos en el citoplasma de células gigantes. 

6.4. Residuos 

El potencial de bioacumulación del tetraetilo de plomo (factor 
de bioconcentración de aproximadamente 18 000 con 0,8 mgI) 
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en ostras puede ser riesgosa para organismos de niveles 
tráficos superiores (U.S. EPA, 1969). 

Maddock y Taylor (1980) investigaron el potencial de 
bioacumulación en 96 horas de tetrametilo de plomo y tetraetilo 
de plomo con concentraciones máximas de 0,7 y  0,2 mg/1 
r6spectivamente, en Cran gon cran gon, Mytilus edulis y PIeu-
ronectesplalessa. Los valores de factor de bioconcentración de 
tetrametilo de plomo y tetraetilo de plomo para estas tres espe-
cies fueron de 20 y 650, 170y 120, y60 y  130, respectivamente. 
Deben interpretarse los resultados con precaución, ya que con 
concentraciones de exposición superiores a la CL en 96 h 
habría muerto una proporción significativa de los animales antes 
del fin del periodo ae prueoa. 

6.5. Otra información pertinente 

Wong y Chau (1979) investigaron el potencial de que microor-
ganismos autóctonos de ciertos sedimentos acuáticos meti-
laran los compuestos orgánicos e inorgánicos de plomo a 
tetrametilo de plomo tóxico y volátil. Informan que la metilación 
de los compuestos orgánicos de plomo fue rápida en ausencia 
y presencia de sedimentos, mientras que la metilación del plomo 
inorgánico fue esporádica. También según su informe, la 
metilación aumentó la toxicidad del plomo para diversas espe-
cies de algas de agua dulce y la bfrcumuIación del plomo en 
concentraciones altas en los peces. 

7. GUIAS Y NORMAS EXISTENTES 

7.1. Para humanos 

El Occupational Safety and Health Administration (Code of 
Federal Regulations, 1981) estableció una norma de 0,075 mg/ 
rn3 para tetraetilo y tetrametilo de plomo. También indicó la 
contribución potencial de la absorción a través de la piel a la 
exposición global. La ACGIH (1984) recomendó una media 
ponderada en el tiempo, valor umbral límite de 0,15 mg/m3, con 
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una contribución significativa de la absorción dérmica a la dosis 
de tetraetilo y tetrametilo de plomo. La ACGIH (1984) reco-
mendó una media ponderada en el tiempo, nivel de exposición 
a corto plazo de 15 minutos durante una jornada laboral de 8 h 
de 0,5 mg/m3  No se localizaron guías o normas para otros 
alquilos de plomo en la literatura disponible que se cita en el 
Apéndice. 

7.2. Para ambientes acuáticos 

No se localizaron, en la literatura disponible que se cita en el 
Apéndice, guías y normas para la protección de organismos 
acuáticos contra los efectos tóxicos de los alquilos de plomo. 

8. EVALUACION DE RIESGO 

Son escasos los datos pertinentes acerca de la carcinogeni-
cidad de los alquilos de plomo. Robinson (1974, 1976) identificó 
un aumento leve en la incidencia de cáncer de la piel (7 de 139) 
entre trabajadores expuestos atetraetilo de plomo durante >20 
años, en comparación con controles emparejados (4 de 139), 
pero este aumento no fue estadísticamente significativo. Su 
estudiotrata únicamente acercade los empleados actuales, y no 
incluye un análisis de mortalidad de lostrabajadores que dejaron 
de laborar a causa de jubilación o enfermedades. Haring (1980) 
informa sobre resultados preliminares de un aumento de diez 
veces del mieloma múltiple en comparación con la incidencia 
esperada entre, un grupo de trabajadores del tetraetilo de 
plomo, pero no menciona la incidencia ni detalles adicionales. 
Kantor et al., (1979) plantearon una asociación entre el desa-
rrollo del tumor de Wilms en niños y la exposición "relacionada 
con el plomo" de sus padres, aunque no es posible sacar una 
conclusión definitiva a raíz de muchos factores de influencia, 
incluida la exposición a hidrocarburos. En ratones tratados en el 
periodo neonatal con tetraetilo de plomo en dosis de 0,6 mg 
(dosis total) en cuatro inyecciones subcutáneas semanales y 
mantenidos durante 49 a 51 semanas, la incidencia del linfoma, 
en especial la leucemia linfática, fue de 5 de 41 y  1 de 26 entre las 
hembras y los machos tratados: (Epstein y Mantel, 1968). No 
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hubo linfomas en las 48 hembras de control y sí en 1 de los 39 
machos control. La incidencia de hepatomas y fibrosarcomas al 
parecer no estuvo influida por la exposición atetraetilo de plomo. 
Los datos escasos de mutagenicidad impiden sacar conclu-
siones acerca de la capacidad mutagénica de los alquilos de 
plomo en humanos. También son insuficientes los datos acerca 
de los alquilos de plomo para inferir conclusiones relativas a la 
carcinogenicidad de estos compuestos. Según se menciona en 
los capítulos 4 y  5, los tetraalquilos y trialquilos de plomo sufren 
metabolización a productos de menor alquilacián, incluido el 
plomo inorgánico, por lo que algunos de los efectos del plomo 
inorgánico podrían ser resultado de la exposición a los alquilos 
de plomo. En lo relativo al potencial carcinogénico del plomo, ¡a 
U.S. EPA (1984) declaró: 

"Es difícil concluir cuál es el papel que podría desempeñar el 
plomo en la inducción de neoplasia humana. Los estudios 
epidemiológicos de trabajadores expuestos al plomo no propor-
cionan hallazgos definitivos. Sin embargo, justifican cierta 
atención los aumentos estadísticamente significativos en la in-
cidencia de cáncer en las vías respiratorias y en el aparato 
digestivo en trabajadores expuestos al plomo y otros agentes. 
Es evidente que el acetato de plomo puede causar tumores 
renales en algunos animales de experimentación, de modo que 
parece razonable sacar en conclusión que por lo menos dicho 
compuesto debe ser considerado carcínogénico y parece sen-
sato tratarlo como tal con relación a seres humanos (de con-
formidad con las conclusiones y recomendaciones de IARC). 
Sin embargo, esta declaración debe tomar en cuenta que se ha 
observado que e/plomo aumenta las incidencias de tumores en 
animales sólo con concentraciones relativamente altas y, por lo 
tanto, no parece ser un carcinógeno potente. Estudios 
realizados in vitro sustentan de manera adicional la función 
gen otóxica y carcinogénica de/plomo, aunque también indican 
que el plomo no es potente en tales sistemas". 

No se ha demostrado que eltetraetilo, el tetrametilo y eltrimetilo 
de plomo causen malformaciones teratogénicas en fetos 
expuestos in utero (véase la Sección 53.). Se ha informado de 
efectos tóxicos en madres y fetos, que han ocurrido con dosis 
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similares de los alqulos de plomo. La exposición al tetraetilo de 
plomo durante la gestación causa efectos tóxicos en la madre y 
en el feto, así como disminución de lafertilidad en ratas y ratones 
hembra expuestas a 1,0 y  10,0 mg/kg/día en los días 6 al 16 6 
5 al 15 de la gestación, respectivamente. No resultaron eviden-
tes efectos tóxicos o disminución de la capacidad reproductiva 
después de la exposición a 0,01 6 0,10 mg/kg/día en ambas 
especies (Kennedy etal., 1975). McClain y Becker (1972) infor-
man sobre efectos tóxicos en la madre, retrasos del desarrollo 
fetal y aumento en los sitios de resorción en ratas expuestas a 15 
mg/kg de tetraetilo de plomo y  112 mg/kg de tetrametilo de 
plomo en los días 9 y 11. 

Los alquilos del plomo al parecer tienen efectos sobre la 
capacidad reproductiva si la exposición ocurre en los inicios de 
la gestación. Kennedy etal. (1975) informan de disminución en 
la frecuencia de preñez en ratones hembra que recibieron 10 
mg/kg de tetraetilo de plomo en los días 5 al 15, con aumento en 
las resorciones y disminución en el número de fetos vivos por 
camada después de la administración de 1,0 y  10,0 mg/kg/día. 
En forma similar, se observó una frecuencia baja de preñeces en 
ratas tratadas con 10,0 mg/kg/día en los días 6 al 18 de la 
gestación, mientras que aumentaron las resorciones y dismi-
nuyó el número de fetos vivos en los grupos a los tratados con 
1,0 y  10,0 mg/kg/día de tetraetilo de plomo (Kennedy et al., 
1975). Se incrementó el número de sitios de resorción en ratas 
expuestas a 15 mg/kg/día de tetraetilo de plomo y 112 mg/kg,/ 
día de tetram etilo de plomo en los días 9 al 11 de gestación 
(McClain y Becker, 1972). Odenbro et al. (1982) trataron a 
ratones hembra con trietilo de plomo 3,0 y  6,0 mg/kg, en los días 
3 y  4 de gestación e informaron de una disminución en las 
concentraciones plasmáticas de progesterona y estrad ial en el 
momento de la implantación del blastocisto. 

La reducción en las concentraciones de estas hormonas 
podría dar por resultado la disminución de la fertilidad y el 
aumento en la resorción de fetos. 
Kihlstrom y Odenbro (1983) informan que la administración de 

trietilo de piorno en dosis de 2,5 mg/kg en los días 62 6 63 de la 
gestación a cobayos redujo la transferencia placentaria de 
aminoácidos al feto, lo que podría originar disminución del 
desarrollo fetal. 
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En un estudio de 20 semanas de administración de tetrametilo y 
tetraetilo de plomo por sonda, Schepers (1964) informó que las 
ratas tratadas con 0,011 6 0,0017 mg/kg/día durante 5 días/ 
semana, respectivamente, presentaron hinchazón y sensibilidad 
hepáticas, con cambios histológicos (vacuolización y 
degeneración citoplásmica) en los hepatocitos. Las ratas tra-
tadas con 1,08 ó 0,17 mg/kg/día respectivamente, desarrollaron 
patologías similares pero más graves. Heywood et al., (1979) 
informan que no fueron evidentes signos de toxicidad en monos 
Rhesus que recibieron dosis orales de 6 rnicrogramos/kg/día de 
tetraetilo o tetrametilo de plomo durante seis meses. La 
exposición por inhalación a tetrametilo o tetraetilo de plomo en 
concentraciones de 12 mg/m3  (7 horas/día, 5 días/semana) 
durante 150 días causó hepatotoxicidad (hinchazón, agranda-
miento del núcleo y degeneración vacuolar de los hepatocitos) y 
daños neurológicos en ratas. Dosis más altas (de 22 a 63 Mg/M3) 
causaron un nivel de mortalidad más alto (del 80 al 90%) en las 
ratas, en un lapso de 5 a 30 días (Davis etal., 1963). Aumentó 
inicialmente la mortalidad temprana en perros expuestos a 4 rng/ 
m3 de tetrametilo de plomo ó 12 mg/m3  de tetraetilo de plomo 
(durante 4 horas/día, 5 días/semana). 

La exposición a los compuestos de alquilo de piorno de la 
gasolina por aspiración habitual ha evidenciado datos de deteri-
oro de la biosíntesis del hemo en niños (Boeckx et al., 1977; 
Robinson, 1978). Entre los efectos se incluyeron la disminución 
en las concentraciones de la deshidrogenasa del ácido 
aminolevulínico, disminución de las concentraciones de hemo-
globina, y aumento en la excreción del ácido aminolevulínico en 
la orina. Están ampliamente documentados los efectos dei plomo 
inorgánico sobre la síntesis del hemo (U.S. EPA, 1984). 

Es inapropiado, con base en los datos toxicológicos dis-
ponibles, determinar el riesgo de carcinogenicidad estimada (ql*) 
para cualquiera de los compuestos de alquilo de plomo. Por lo 
tanto, los datos de toxicidad deben ser usados para determinar 
una ingestión diaria aceptable. Según se señaló con anterioridad, 
el tetraalquilo de plomo es desalquilado a triaiquilo de plomo, el 
cual es positivamente desalquilado a otros productos alquilados 
inferiores incluyendo plomo inorgánico. Han sido asociados a 
niveles elevados en sangre de plomo inorgánico con efectos en 
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la salud inducidos por el plomo en seres humanos, incluyendo 
inhibición de la biosíntesis del hemo y neurotoxicidad (U.S. EPA, 
1984). En adultos, los umbrales son < 10 microgramos de 
plomo/dl de sangre para dañar la síntesis del hemo y de 30 a 40 
microgramos/dl para efectos neurotóxicos. En niños, los um-
brales son 10 microgramos/dI y  10 a 15 micrograrnos/dI. 
También ha sido asociada la exposición a alquilos de plomo a la 
biosíntesis del hemo (daño atribuible al plomo inorgánico) y 
neurotoxicidad (atribuible al trietilo de plomo). Si se considera 
como nivel más bajo con efectos adversos observados a la 
exposición al plomo que de por resultado niveles de plomo en 
sangre de 10 microgramos/dI, se puede calcular la ingestión 
diaria aceptable para alquilos de plomo con base en la analogía 
con el plomo inorgánico. La U.S. EPA. (1984) ha determinado en 
diversos estudios, que una pendiente de 0,06 representa la mejor 
estimación para relacionar los niveles de plomo en sangre con la 
exposición en el agua potable en concentraciones <100 micro-
gramos». Por lo tanto, la concentración en el agua que podría 
resultar el límite umbral en sangre de 10 mícrogramos/dl es 167 
microgramos/l. Aunque esta concentración es mayor que 100 mi-
crograrnos/i (punto en el cual la relación se vuelve no lineal), 
representa el mejor estimado. Suponiendo que un adulto con-
sume 2/1 agua/día, el nivel más bajo con efectos adversos 
observados podría ser de 334 microgramos/día. Usando un 
factor de incertidumbre de 100, 10 porque es el nivel más bajo con 
efectos adversos observados y  10 para proteger a los individuos 
más sensibles, la ingestión diaria aceptable para el plomo podría 
ser de 3,34 microgramos/día. Esta es una estimación muy con-
servadora y desarrollada únicamente con fines de comparación, 
y no se la propone como una ingestión diaria aceptable del plomo 
inorgánico. Las ingestiones diarias aceptables para cada uno de 
los alquilos de plomo se pueden calcular multiplicando 3,34 
microgramos/día por la proporción que corresponde al peso 
molecular de cada uno de los alquilos de plomo (véase el Cuadro 
1-1). Por ejemplo, para tetraetilo de plomo se tendría: 

3,34 	 323,45 (peso molec. tetraetilo de plomo) 
microgramos/día x 

	

	 5,2 microgramos/día 
207,19 (peso molecular del Pb) 



Las ingestiones diarias aceptables de los demás alquilos del 
plomo, calculados en forma similar, varían entre 4,08 microgra-
mos/día para trimetilo de plomo y  7,02 para tetrabutilo de plomo. 
Como se indicó arriba, los niveles umbral de plomo en sangre 

para efectos neurotóxicos son de 30 a 40 microgramos/dI para 
adultos y  10 a 15 microg ramos/dl para niños. Al usar la pendiente 
de 0,06 para relacionar el nivel en sangre con la exposición, 10 
microgramos/dI es equivalente a 167 microgramos/l. Bajo el 
supuesto de que un niño consume un litro de agua al día, el nivel 
más bajo con efectos adversos observados para efectos 
neurotóxicos es de 167 microgramos/l. Usando un factor de 
incertidumbre de 10, porque el nivel más bajo con efectos adver-
sos observados, se tiene una ingestión diaria aceptable de 16,7 
microgramos/día para el plomo (este valor es estimado 
únicamente con fines de comparación, y no es una ingestión 
diaria aceptable propuesta para plomo inorgánico). Debido a que 
los niños son los individuos más sensibles, un factor de incerti-
dumbre adicional es innecesario. 
El uso del umbral de 30 microgramos/dI de plomo sobre sangre 

para adultos resulta en un nivel de exposición de 500 microgra-
mos/l. Considerando que un adulto consuma 2/1 de agua diarios, 
el nivel más bajo con efectos adversos observados para adultos 
es de 1 000 microgramos/día. La ingestión diaria aceptable, 
considerando un factor de incertidumbre de 100 (que incluye uno 
de 10 para el nivel más bajo con efectos adversos observados y 
otro de 10 para proteger a los individuos más sensibles), podría 
ser 10 microgramos/ día para el plomo. Sobre una base molar, la 
ingestión diaria aceptable equivaldría a 15,6 microgramos/día 
para tetraetilo de plomo y 12,9 microgramos/día para tetrametilo 
de plomo. Sin embargo, según declaración de la U.S. EPA (1984), 
tetraetilo de plomo y tetrametilo de plomo: '. .son mucho más 
neurotóxicos que el plomo inorgánico sobre la base de una dosis 
equivalente". Por lo tanto, parece inapropiado derivar una 
ingestión diaria aceptable para los alquilos de plomo por analogía 
con el plomo inorgánico. 
Se pueden usar los datos de toxicidad de tetraetilo y tetrametilo 

de plomo en animales de experimentación para calcular la 
ingestión diaria aceptable. Heywood etal., (1979) informaron que 
no hubo signos de toxicidad apreciables en el examen histológico 
y macroscópico de monos Rhesus a los que se administraron 
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dosis orales de tetrametilo y tetraetilo de plomo de 6 microgra-
mas/kg/día durante seis meses. Schepers (1964) informó de 
signos de hepatotoxicidad (inflamación pancreática), hipertrofia 
cardíaca y lesiones neuronales leves entre ratas a las que admin-
istró dosis orales de 1,7 microgramos/kg/día de tetraetilo de 
plomo u 11,0 microg ramos/ kg/día de tetrametilo de plomo du-
rante 5 días/7 días por espacio de 20 semanas. Davis etal., (1963) 
mencionan lesiones hepáticas y neuronales entre ratas expues-
tas a tetraetilo y tetrametilo de plomo 12 mg/m3 (dosis oral 
equivalente de 0,80 mg/kg/día, suponiendo una eficiencia de 
absorción del 50%; 0,223 m3  /día de respiración y  0,35 kg peso 
corporal en ratas) durante 7 horas/día, 5 días/7 días por espacio 
de 150 días. Los perros fueron más sensibles a los compuestos 
alquí!icos de plomo, con disminución de la supervivencia con (4 
mg/kg) de tetrametilo de plomo (dosis oral equivalente de 0,04 
mg/kg/día, suponiendo una eficiencia de absorción de 50%; 1,5 
m3 /día de respiración y 14 kg de peso corporal para perros) ó 12 
Mg/M3 de tetraetilo de plomo (dosis oral equivalente de 0,13 mg/ 
kg/día). Estos datos sustentan la conclusión de que 1,7 microgra-
mos/kg/día es el nivel más bajo con efectos adversos observa-
dos para los compuestos de tetraalquilo de plomo (Schepers, 
1964). Dado que los diversos alquilos de plomo parecen tener 
toxicidades similares, y los tetraalquilos de pIorno son metaboli-
zados a las formas trialquílicas, supondremos que este nivel más 
bajo con efectos adversos observados podrá ser adoptado corno 
representativo de todos los alquilos de plomo. La dosis diaria 
correspondiente basada en el nivel más bajo con efectos adver-
sos observados en animales es de 1,2 microgramos/kg/día (1,7 
microgramos/kg/día x 5/7 días). El factor de incertidumbre apro-
piado para la conversión del nivel más bajo con efectos adversos 
observados subcrónico en animales a una ingestión diaria acep-
table crónica para humanos que proteja incluso a los individuos 
más sensibles es de 10000. La ingestión diaria aceptable para los 
alquilos de plomo es, parlo tanto, de 0,00012 microgramos/kg/ 
día ó 0,0084 microgramos/día para un hombre de 70 kg. Hasta 
que no se disponga de datos de toxicidad crónica apropiados y 
datos definitivos sobre carcinogenicidad para compuestos de 
alquilo de plomo específicos, se considera que esta ingestión 
diaria aceptable de 0,0084 microgramos/día, determinada a 
partir de los datos de toxicidad del tetraetilo de plomo, es suficien- 



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

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

9.1. Clasificación de cantidad referible (CR) basada 
en la toxicidad crónica 

Los datos de toxicidad pertinentes para la derivación de CR para 
los alquilos de plomo están limitados a estudios subcrónicos y de 
teratogenicidad de tetraetilo y tetrametilo de plomo (véanse las 
Secciones 5.3 y  5.5)  y  están resumidos en el Cuadro 9-1 
(tetraetilo de plomo) y el Cuadro 9-2 (tetrametilo de plomo). 

Heywood et al., (1979) trataron a monos Rhesus con dosis 
orales de tetraetilo y tetrametilo de plomo de 6 microgramos/kg/ 
día durante seis meses sin signos de toxicidad o efectos 
histopatológicos aparentes. Dado que no fueron observados 
efectos, estos datos son inapropiados para la determinación del 
resultado compuesto y la CR, desde que no se puede establecer 
un VCe basado en la ausencia de efectos. 
Kennedy etal., (1975) trataron ratas y ratones hembra preñadas 

con tetraetilo de plomo, 0,01; 0,10; 1,0 ó 10,0 mg/kg/día en los 
días 6 al 16 (ratas) y 5 a 15 (ratones) de gestación. En las ratas y 
en los ratones se observó toxicidad para las madres, evidenciada 
por la disminución en el aumento de peso corporal, y fetoto-
xicidad, con las dosis de 1,0 y  10,0 mg/kg/día. No hubo datos de 
teratogenicidad. Las dosis efectivas mínimas en humanos, aso-
ciadas con 1,0 mg/kg/día en ratas y ratones son de 12,0 y  5,3 
mg/día, respectivamente. Estas dosis efectivas mínimas son 
calculadas multiplicando la dosis de 1,0 mg/kg/día por la raíz 
cúbica del cociente del peso corporal del animal (0,35 kg para 
ratas y  0,03 kg para ratones) sobre el peso corporal de un humano 
(70 kg), lo que después se multiplica por 70 kg. 
Las dosis efectivas mínimas de 12,0 y  5,3 mg/día corresponden 

aVCd de 3,9 y  4,4, respectivamente. El efecto defetotoxicidad, 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 
CA de 100 (Cuadro 9-3). McClain y Becker (1972) observaron 
también que el tetraetilo de plomo fue fetotóxico después del 
tratamiento oral a ratas preñadas con 7,5 a 30 mg/kg/día en los 
días 9 al 11 ó 12 al 14 de gestación, aunque el cálculo de un 
resultado compuesto para tetraetilo de plomo para este estudio 
es innecesario, ya que Kennedy etal. (1975) observaron efectos 
similares en ratas con dosis más bajas. McClain y Becker (1972) 
también trataron ratas preñadas con tetrametilo de plomo por vía 
oral durante la gestación y observaron efectos fetotóxicos (véase 
el Cuadro 9-2) con dosis >40 mg/kg/día. La dosis efectiva 
mínima, calculada como se describió arriba, es de 479 mg/día y 
corres-ponde a un VCd de 1,5 (Cuadro 9-4). El VCe de fetotox-
icidad es de 8, el resultado compuesto es de 12 y la CR es 1000. 
Schepers (1964) administró 0,17 y  0,0017 mg/kg de tetraetilo de 

plomo y 1,08 y  0,011 mkg/kg de tetrametilo de plomo por sonda 
en aceite de cacahuate, durante 5 días/semana y  20 semanas, a 
grupos de 12 ratas CD cada uno. Las ratas tratadas con ambos 
niveles dosis de tetraetilo de plomo presentaron hinchazón y 
friabilidad hepáticas con cambios histológicos (vacuolización y 
degeneración citopiásmica), lesiones del timo y daño neural en el 
encéfalo y la médula espinal (hiperemia y edema con 
degeneración neural, deformidad y neuronofagia). Efectos 
tóxicos similares en hígado y encéfalo ocurrieron en ratas que 
recibieron tetrametilo de plomo en ambos niveles dosis. Las dosis 
diarias son de 0,0012 y 0,0079 mg/kg/día basado en la dosis baja 
de tetraetilo de plomo (0,0017 mg/kg y tetrametilo de plomo 
(0,011 mg/kg), respectivamente, administradas 5 dís/semana. 
La dosis efectiva mínima correspondiente en humanos es deter-
minada dividiendo por un factor de incertidumbre de 10 para 
convertir la exposición subcrónica a crónica y multiplicando el 
resultado por la raíz cúbica del cociente del peso corporal (0,35 kg 
para las ratas y  70 kg para los humanos) y por 70 kg. La dosis 
efectiva mínima podría ser 0,0014 mg/día de tetraetilo de plomo 
6 0,0094 mg/día de tetrametilo de plomo para un hombre de 70 
kg. Los VCd correspondientes podrían ser 9,8 y 8,5, respectiva-
mente. El VCe de cambios macroscópicos e histológicos en el 
hígado y daño neural observado entre las ratas expuestas a 
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ambos compuestos de tetraalquilo de plomo es 6. El resultado 
compuesto para tetraetilo de plomo es de 58,8 para tetrametilo de 
plomo, 51. En cada caso, el valor apropiado de la CA es 10 
(véanse los Cuadros 9-3 y  9-4). 

El estudio sobre inhalación 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/m3, 7 horas/día, 5 días/semana, 
para 150 exposiciones. La muerte se debió a infección ocurrida 
entre 4 de las 5 ratas macho expuestas a 12 mg/m3  de tetrametilo 
de plomo, pero las muertes no fueron consideradas como 
relacionadas con la exposición. Los exámenes histopatológicos 
revelaron lesiones en el encéfalo y médula espinal, hígado, riñón 
y pulmones de las ratas expuestas a ambos compuestos. Las 
lesiones incluyeron necrosis y degeneración en el encéfalo, 
degeneración de hepatocitos, necrosis de los túbulos contor-
neados y colectores, y degeneración, edema y lesiones 
hemorrágicas en los pulmones. Una dosis animal equivalente de 
1,59 mg/kg/día es calculada ampliando la exposición de 12 mg/ 
m3  a 24 por día y  7 días por semana, multiplicando por el valor 
respiratorio de ratas de 0,223 m3  /día y dividiendo por el peso 
corporal de las ratas, de 0,35 kg. Se supone que la absorción es 
del 100%. Multiplicando la dosis de ratas de 1,59 mg/kg/día por 
la raíz cúbica del cociente de peso corporal y por 70 kg, y 
dividiendo por un factor de incertidumbre de 10 para aproximarse 
a la exposición crónica, da por resultado una dosis efectiva 
mínima en humanos de 1,9 mg/día. El VCe basado en esta dosis 
efectiva mínima es de 5, 1, y los efectos tóxicos justifican un VCBe 
de 6. El resultado compuesto y la CR resultantes 30,6 y  100, 
respectivamente, son aplicables tanto a tetraetilo como a 
tetrametilo de plomo (véanse los Cuadros 9-3 y  9-4). 
Davis etal., (1963) también hicieron pruebas para toxicidad de 

tetraetilo y tetrametilo de plomo inhalados en perros pachones. 
Los perros al parecer fueron mucho más sensibles que las ratas 
a los compuestos de alquilo de plomo, y ocurrió mortalidad en los 
animales expuestos a 12 mg/m3  de tetraetilo de plomo y4 mg/m3  
de tetrametilo de plomo. Las dosis en animales fueron de 0,27 y 
0,09 mg/kg/día, respectivamente. Las dosis fueron obtenidas 
ampliando los niveles de exposición a 24 h día y siete días 
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semana, multiplicando por el valor de inhalación de los perros, de 
1,5 M3  /día (Hertzberg y Dourson, 1983) y  dividiendo entre el peso 
medio de un perro (14 kg). Se supuso que la absorción fue de 
100%. Las dosis efectivas mínimas en humanos, de 1,1 y  0,37 

mg/día, respectivamente, fueron obtenidas multiplicando las 
dosis en perro por la raíz cúbica del valor de peso corporal y por 
70 kg, y dividiendo por un factor de incertidumbre de 10 para 
aproximarse a la exposición crónica. Las VCd para las dosis 
efectivas mínimas en humanos son de 5,4 y  6,1 para tetraetilo y 
tetrametilo de plomo, respectivamente. LaVCe apropiada para la 
muerte es 10. Por lo tanto, los valores de los resultados com- 
puestos para tetraetilo y tetrametilo de plomo con base en estos 
datos de toxicidad en perros podrían ser de 54 y 61, 
respectivamente. Basados en los valores de resultado com- 
puesto, los valores asignados de la CR podrían ser de 10 para 
tetraetilo y tetrametilo de plomo (véanse los Cuadros 9-3 y  9-4). 
Un método opcional para la derivación de la CR para alquilos de 

plomo podría ser usar dosis efectivas mínimas derivadas de los 
niveles de plomo inorgánico en sangre que están asociados con 
efectos tóxicos en humanos. Este enfoque podría ser justificable 
ya que, según se advirtió en los capítuios 4, 5 y  8, los alquilos de 
plomo son metabotizados a productos alquilados inferiores y 
plomo inorgánico. Uno de los efectos del plomo inorgánico es la 
inhibición de la biosíntesis del hemo (U.S. EPA, 1984). Evidencia 
de inhibición de biosíntesis del hemo (disminución de la actividad 
de la deshidrogenasa del ácido aminolevulínico y aumento de la 
excreción en la orina del ácido aminolevulínico) han sido observa- 
dos en niños que inhalan habitualmente gasolina (Boeckx etal., 

1977), y  los efectos son atribuibles al plomo inorgánico. El umbral 
de concentración en sangre para el plomo inorgánico asociado 
con la inhibición de la biosíntesis del hemo es <10 mg/dl para 
adultos y  10 microgramos/dl en niños (U.S. EPA, 1984). La U.S. 
EPA (1984) determinó que los niveles en sangre de plomo 
inorgánico pueden ser relacionados con exposiciones a plomo 
en el agua potable mediante un factor de 0,06. Así: 10 microgra- 
mos de plomo/dl de sangre .,/. 0,06 = 167 microgramos de 
plomo/dl de agua. Suponiendo que un adulto consume dos litros 
de agua/día, y un niño, un litro de agua/día, la concentración en 
agua es equivalente a dosis de 0,334 mg/día para adultos y 0,167 
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mg/díapara niños. Los VCd son de6,2y 6,7, respectivamente. Un 
VCe apropiado para este efecto sería de 2 63. Al usar el VCe más 
conservador, de 3, los resultados compuestos serían de 18,6 y 
20, 1, respectivamente, y corresponderían a una CR de 1000. La 
U.S. EPA. (1984) también determinó que los niveles en sangre de 
plomo podrían estar relacionados con las concentraciones de 
plomo en el aire mediante un factor de 1,64 para adultos y  1,92 
para niños. Así: 10 microgramos de plomo/dl de sangre ./. 1,64 
= 6,1 microgramos/m3  para adultos y 10 microgramos/dI ./. 1,92 

5,2 microgramos/m3  para niños. Si suponemos una 
exposición continua y absorción del 100%, se tiene: 6,1 microgra-
mos/m3  x 20 M3  /día = 122 microgramos/día (0,122 mg/día), 
donde 20 m3  es el volumen medio inhalado diariamente por un 
humano adulto. Para un niño de 10 años de edad, se podría 
aproximar un volumen de inhalación con la siguiente expresión: 
0,63 (38 kg)0,83 = 14 m3  /día, suponiendo que un niño de 10 años 
de edad pesa 38 kg (Snyder et al., 1981). Multiplicando la 
exposición para niños de 5,2 microgramos/m3  por 14 m3/día, 
resulta una dosis efectiva mínima de 72,8 microgramos/día 00,73 
mg/día, y es equivalente a un VCd de 5,7. El uso de un VCe de 3 
da un resultado compuesto de 17,1 que corresponde a una CA de 
1000. 

La exposición de humanos o alquilos de plomo también ha sido 
relacionada con efectos neurotóxicos, aunque la neurotoxicidad 
es atribuible a trialquilo de plomo más que a plomo inorgánico. 
Desde que eltrialquilo de plomo es mucho más neurotóxico que 
el plomo inorgánico, con base en dosis equivalentes (U.S. EPA, 
1984), por lo que no es apropiado derivar un resultado com-
puesto para los efectos neurotóxicos de alquilos de plomo con 
base en los niveles en sangre de plomo inorgánico. 
Los datos de toxicidad y los valores de resultado compuesto y 

la CA a partir del estudio de Davis etal., (1963) son selecciona-
dos como los más apropiados para la clasificación de la to-
xicidad crónica de los compuestos de alquilo de plomo. El perro 
parece ser la más sensible de las especies sometidas a prueba. 
Se determinó 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 CA es de 10 (Cuadros 9-5 y  9-6). Los valores del 
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resultado compuesto y la CR determinados para ratas en el 
estudio de toxicidad oral de Schepers (1964) son casi idénticos 
a estos valores, pero tienen valores más bajos de la dosis 
efectiva mínima en humanos y efectos menos graves. El valor de 
la CA de 10 es apropiado para la clasificación de la toxicidad 
crónica de otros alquilos plomo, con base en la ausencia de 
datos de toxicidad sobre otros compuestos específicos de 
alquilo de plomo y evidencia limitada de que otros alquilos de 
plomo podrían tenertoxicidad similar. Se requieren datos de tox-
icidad crónica adicionales para evaluar más satisfactoriamente 
a los compuestos de alquilo de plomo específicos. 
En una determinación previa de la CA para tetraetilo de plomo 

(U.S. EPA, 1983) se eligió el estudio de Schepers (1964) como 
el más apropiado, por que fue obtenido el resultado compuesto 
más alto a partir de sus datos. Aunque fue también considerado 
el estudio de inhalación de Davis etal., (1963) en el documento 
previo, el resultado compuesto en esta determinación no fue tan 
alto como el resultado compuesto obtenido en la presente 
determinación. La diferencia es debida a métodos diferentes de 
cálculo de la dosis efectiva mínima. En la determinación de la 
U.S. EPA (1983), fueron calculadas las dosis efectivas mínimas 
multiplicando la exposición de inhalación por el volumen de 
respiración humano de 20m3/día y por el coeficiente de 

absorción de 0,5, y  dividiendo por el peso de un humano. Desde 
que la dosis resultante fue la dosis humana equivalente, no fue 
necesario multiplicar por la raíz cúbica del valor de peso corpo-
ral. En la metodología presente, las exposiciones por inhalación 
son convertidas a dosis animal equivalente multiplicando por el 
valor de respiración animal. La dosis animal equivalente debe 
ser corregida para la extrapolación entre especies, la raíz cúbica 
de la relación del peso del animal sobre el peso de un humano. 
Otras diferencias entre la determinación actual de la CR y la de 

U.S. EPA (1983) incluyen el uso del VCe más alto, de6, para los 
efectos en los estudios en ratas de Schepers (1964) y  Davis etal., 
(1963), en vez del VCe de  usado en U.S. EPA (1983), y  el cálculo 
de los resultados compuestos para los estudios de teratogeni-
cidad de Kennedy etal., (1975) y  de McClain y Becker (1972) y 
para los efectos sobre la biosíntesis del hemo resultantes de la 
transformación in vivo de los alquilos de plomo a plomo 
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inorgánico (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 Mantel (1968) informa-
ron que ratas hembra tratadas con tetraetilo de plomo (por 
inyección subcutánea) en el periodo neonatal que fueron man-
tenidas subsecuentemente sin administración de alquilo du-
rante5l semanas, desarrollaron linfoma (5 de 41), mientras que 
no ocurrió entre las hembras control (O de 48) y  no hubo aumento 
en los machos tratados (Cuadro 9-7). En humanos, la 
exposición al tetraetilo de plomo fue asociada con un aumento 
leve pero no significativo en cáncer de piel (7 de 139 en contraste 
con 4 de 139 en los controles emparejados) (Robinson, 1974, 
1976). Las pruebas de mutagenicidad han generado resultados 
falsos (positivos en Drosophila y para el intercambio de 
cromátidas hermanas en linfocitos humanos in vitro, y negativos 
en el ensayo de Ames y el ensayo letal dominante en ratones). 
Según se analiza en los capítulos 4 y  5, tetraalquilos y trialquilos 
de plomo son metabolizados a productos alquilados inferiores, 
incluyendo plomo inorgánico. Por lo tanto, algunos de los efec-
tos del plomo inorgánico podrían resultar de la exposición a 
alquilos de plomo. En lo relativo al potencial carcinogénico del 
plomo, la U.S. EPA (1984) declaró: 

"Es difícil concluir qué función podrían desempeñar en la 
inducción de neoplasias en humanos. Los estudios 
epidemiológicos de trabajadores expuestos al plomo no propor-
cionan hallazgos definitivos. Sin embargo, justifican cierta 
atención los aumentos estadísticamente significativos en la in-
cidencia de cáncer de/tracto respiratorio y del sistema digestivo 
en trabajadores expuestos al plomo y otros agentes. Dado que 
es claro que el acetato de plomo puede causar tumores renales 
en algunos animales de experimentación, parece razonable 
concluir que por lo menos dicho compuesto podría ser consid-
erado como un carcinógeno y parece sensato tratarlo como tal 
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con relación a humanos (de conformidad con las conclusiones 
y recomendaciones de IARC). Sin embargo, esta declaración 
debe tener en cuenta que se ha observado que el plomo 
aumenta las incidencias de tumores en animales sólo con con-
centraciones relativamente altas y, por lo tanto, no parece ser un 
carcinógeno potente. Estudios realizados in vitro sustentan de 
manera adicional el papel gen otóxico y carcinogénico del 
plomo, aunque también indican que este elemento no es potente 
en tales sistemas". 

Usando el criterio de IARC para establecer el peso de la 
evidencia de la carcinogenicidad los datos sobre los com-
puestos de alquilo de plomo son inadecuados. Así, se clasifica 
tentativamente a los compuestos de alquilo de plomo como 
sustancias químicas del grupo 3. Esta clasificación podría 
modificarse si se obtuviera nueva información sobre estos 
compuestos. De conformidad con las guías CAG propuestas 
para el riesgo carcinogénico, los alquilos de plomo quedarían 
incluidos en el grupo D, no clasificado (U.S. EPA,1984b). 
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