


NOTA

El creciente uso de sustancias quimicas, y en muchos casos,
el mai 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 publica. La falta de
material cientifico actualizado y especifico, en espafnol, ha sido
obstaculo serio para el desarrollo de programas cuyo objetivo
es determinar la magnitud de los problemas de salud que estan
asociados con la produccién, el transporte, et almacenamiento,
el uso y el desecho de sustancias quimicas sintéticas, como
también los encaminados a la prevencién, diagnéstico y trata-
miento de intoxicados con estas sustancias.

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

Esperamos que estos documentos coadyuven a encauzar el
interés y la preocupacién de autoridades e investigadores y que
redunde en el desarrollo de programas y la toma de decisiones
que contribuyan a preservar la salud de |la poblacidn de los pai-
ses de la Regidén de las Américas de habla hispana.

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

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

La presente publicacion se pudo llevar a cabo gracias a la
contribucién de !a Agencia de Proteccidbn Ambiental (EPA} de
los Estados Unidos de Ameérica, en especial al apoyo del Envi-
ronmental Criteria and Assessment Office, segun contrato No.
CR812894-01-0.
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PREFACIO

Este informe resume v evalia la informacion pertinente para realizar
una evaluacion provisional preliminar de los efectos adversos sobre la
salud asociados con el 2.3.7 8-tetraclorodibenzo-p-dioxina (2,3,7.8-
TCDD). Todos los estimados de las ingestiones aceptables y el potencial
carcinogénico que se presentan en estos documentos, se deberan conside-
rar como preliminares y reflejan los limitados recursos asignados a este
proyecto. Se localizaron datos ambientales y toxicologicos pertinentes a
través de biisquedas de literatura en las bases de datos de Chemical
Abstracts, TOXLINE, CANCERLINEy CHAMFATE  DATALOG. La
literatura basica investigada para apoyar este documento esta actualizada
a septiembre de 1984. También se conté con fuentes secundarias de infor-
macidn para la preparacion de este informe que representa esfuerzos de
evaluacion a la salud a gran escala. sujetos a una investigacion y revisién
extensas por parte de la Agencia. Las siguientes fuentes de la Office of
Health and Environmental Assessment {OHEA) han sido utilizadas exten-
samente:

US EPA 1983b. Review of Toxicologic Data in Support of Evaluation for
Carcinogenic Potencial of 2,3.7,8-TCDD. Preparado por el Grupo de
Evaluacién de Carcinégenos, OHEA para la Office of Solid Waste
Response. Washington, DC.

US EPA. [984a. Health Assessment Document for Polychlorinated
Dibenzo-p-Dioxins. Environmental Criteria and Assessment Office.
Cincinnati, OH. EPA 600;8—84-014A, NITS PB 84-220268.

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

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

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

Cuando fue posible se estimaron dos categorias de valores para las
sustancias toxicas sistémicas (para las cuales el cAncer no es la preocupa-
cién principal). La primera, la 1SA o ingestion subcronica aceptable, es ¢l
estimado de un nivel de exposicién que no se espera que cause efectos
adversos cuando la exposicion tiene lugar durante un intervalo de tiempo
limitado (por ejemplo, durante un intervalo que no constituye un periodo
significativo de la vida). Este tipo de estimado de exposicion no se ha
utilizado extensamente o definido de manera rigurosa. porque los prime-
ros esfuerzos de evaluacién del riesgo estuvieron primariamente dirigidos
hacia las exposiciones a sustancias Loxicas. en ¢l aire o el agua ambientales,
donde la exposicion a lo largo de la vida es supuesta. Los datos de animales
utilizados para los estimados de ISA generalmente incluyen exposiciones
conduraciones de 30-90 dias, Los datos subcrénicos en humanos raramen-
te estan disponibles. Las exposiciones que s¢ informan son generalmente
de situaciones de exposicion ocupacional crénica o de informes de exposi-
cion aguda accidental.

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

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

Para los compuestos para los cuales existe suficiente evidencia de su
carcinogenicidad, los valores ISA e ICA no son derivados, Para consultar
un tratado sobre la metodologia de la evaluacion del riesgo de las sustan-
cias carcinogénicas, referirse a US EPA (1980). Dado que el cancer ¢s un
proceso que no esta caracterizado por un umbral, cualquier exposiciéon
contribuye a un incremento al riesgo. Consecuentemente, ia derivacion de
los valores de ISA e ICA serian inapropiados. Para las sustancias carcino-
génicas, 1os 1*s han sido computarizados basdndose en los datos disponi-
bles sobre la inhalacién e ingestion oral.
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LISTA DE ABREVIATURAS

[ngestion diaria aceptable (Acceptable daily intake,
ADI

Ingestion crénica aceptable {Acceptable intake chronic.
AlIC)

Ingestion subcronica aceptable {Acceptable intake sub-
chronic, AIS)

Factor de bioconcentracion (Bioconcentration factor,
BCF)

Chemical Abstract Service (CAS)

Valoracion compuesta (Composite score. CS)

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

Gastrointestinal (Gastrointestinal. GI)

Nivel mas bajo con efectos adversos observados
(Lowest-observed-adverse-effect level, LOAEL)

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

Dosis efectiva minima (Minimum effective dose,
MED)

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

Dibenzo-p-dioxina policlorada (Polychlorinated di-
benzo-p-dioxin, PCDD)

Promedio ponderado en el tiempo {Time-weighted ave-
rage, TWA)

Nota aclaratoria

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

Millar: conjunto de mil unidades

Millsn:  mil millares

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

Trillén:  un miltdn de billones, que se expresa por [a unidad seguida de dieciochao
ceros.””

Por lo tanto,
ppm = partes por mitién, 1 partes en 10°® {Parts per miltion, ppm)
ppmm = partes por mil millones, 1 parte en 10? (Parts per billion, ppb)
ppb = pattes por billén, 1 partes en 10'2 (Parts per trillion, ppt}

viii



1. DESTINO Y PROCESOS QUIMICOS
AMBIENTALES

Las propiedades fisicas v quimicas principales v el destine ambien-
tal de la 2,3.7.8-TCDD (Numero de Registro CAS 1746-01-6) son los
siguientes (LJ.S. EPA. 1984a):

Clase de sustancia quimica: dibenzo-p-dioxinas
halogenadas

Peso molecular: 321.98
Presion de vapor a 25°C: 1.7x10° (estimado)
Hidrosolubilidad (a temperatura
no especificada): 0.2 microgramos/L
Coeficiente de particion 1.4x10° a 1.9x10™"
en octanol/agua: (estimada)
FBC: 5 000
Vidas medias en

Aire: desconocida

Agua: 1 a 2 anos

Suelo: 10 a 12 afos

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

La probabilidad de que ocurra un movimiento vertical de la
2.3,7.8-TCDD en el suelo es insignificante, en ia mayoria de las con-
diciones. segin se deduce de datos disponibles (U.S. EPA, 1984a). La
lixiviacion de la 2.3,7,8-TCDD en los suelos es posible bajo condi-
ciones especiales. por ejemplo, en suelos arenosos, en particular des-
pués de aplicaciones multiples de la sustancia o de su liberacion acci-
dental en el suelo (U.S. EPA, 1984a).



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

2.1. Oral

La absorcion GI de la 2.3,7.8-TCDD es una funcién de Ia dosis
administrada y del vehiculo empleado. Poiger v Schiatter (1980) se-
fialan una relacion lineal entre la dosis de la 2.3.7.8-TCDD y sus
niveles en el tejido hepatico de ratas. con dosis de 0.06 a 1.4 micro-
gramos/kg de peso corporal. El porcentaje de las dosis que es absor-
bido al parecer disminuy6 con dosis mas altas que 1.4 microgramos/
kg de peso corporal, Rose et al. (1976) estimaron que se lograrian las
concentraciones de estado estable en 13 semanas después de la admi-
nistracion por sonda de 0,1 a 1.0 microgramos de 2,3,7.8- TCDD/kg
de peso corporal/dia a ratas durante 5 dias/semana. La constante de
tasa que definio el acercamiento al estado estable fue independiente
de la dosis. dentro de la escala de dosis. Fries v Marrow (1975) obser-
varon que la 2,3.7,8-TCDD, administrada en dosis de 7 6 20 ppmm
en la dieta a ratas durante seis semanas. fue absorbida en 50 a 60%.
Se administraron dosis tnicas o repetidas por sonda (5 dias/semana,
durante 7 semanas) a ratas, en solucion de acetona: aceite de maiz
(2:25 6 1:9), con una absorcion de aproximadamente 70 a 86% (Rose
et al.. 1976 Piper ef al., 1973). Olson et al. (1980) estimaron la
absorcion estimada de una dosis de 650 microgramos/kg de peso cor-
poral en aceite de oliva con valores similares de absorcion, de 74%,
en hamsters. Nolan et af. (1979) (no proporcionan detalles del proto-
colo) estimaron la absorcion en 50%, en cobayos. Los datos corres-
pondientes a ratas sugieren que la absorcién es mayor como resul-
tado de la alimentacién por sonda. en comparacion con la
administracion en la dieta, lo que implicaria que la adsorcién a las
particulas del alimento quizds inhiba la absorcién. Se ha demostrado
que la adsorcion en las suspensiones acuosas de suelo reduce notable-
mente la absorcién GI (Poiger y Schilatter, 1980). La sustitucion del
suelo con carbon activado casi eliminé la absorcién Gl. Van der Berg
et al. (1983) alimentaron a ratas durante 19 dias con una dieta que
contenia material particulado adicionado con DDPC, y midieron ni-
veles hepaticos de la DDPC en ratas que fueron menores que los
correspondientes a ratas alimentadas con un extracto del material
particulado que contenia DDPC en concentraciones similares. Las
diferencias entre las concentracions de la DDPC en el higado, en las
ratas alimentadas con el extracto y en las ratas alimentadas con ma-
terial particulado, fueron mayores con las DDPC con contenido ma-
vor de cloro, en comparacién con la 2,3.7.8-TCDD.
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2.2. Inhalatoria

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



3. TOXICIDAD EN HUMANOS Y EN ANIMALES
DE EXPERIMENTACION

3.1. Subcronica
311 Oral

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

Vos et al. (1973) midieron el efecto de ocho dosis semanales admi-
nistradas por sonda de 0.008: 0.04; 0.2 6 1.0 microgramos/kg de peso
corporal/semana (equivalentes a 0.0011; 0.0057: 0.029 6 0.143 mi-
crogramos/kg de peso corporal/dia). sobre la funcién inmunitaria en
grupos de 10 cobayos Hartley hembra. Se midieron los efectos sobre
la inmunidad humoral por la respuesta a una inveccién subcutinea
del toxoide tetdnico. v la inmunidad mediada por células fue medida
por la hipersensibilidad tardia a Mycobacterium tuberculosis. La do-
sis mads baja que produjo una disminucién en la respuesta inmunita-
ria fue de 0.0057 microgramos/kg de peso corporal/dia. con un nivel
sin efecto de 0.0011 microgramos/kg de peso corporal/dia.

1. 1.2, Inhalatoria.

No se localizaron. en la literatura disponible, datos sobre la toxici-
dad subcrénica por inhalacion de la 2,3,7,8-TCDD.



Especie
Rata
Rata
Raia
Rata
Rata
Rata
Rata
Rata

Rata

Ratén

Raion

Ratdn

Raton

Raton

Raton

. Dosis
ug/kg/dia
001
1]

07
14
[RL
0.7¢
0.1
6.71

0.001

0.014
0.7
157
50

TABLA )|

Efectos de la exposicion oral subcranica o ln 2,3, 78.TCDD

Duracion de
cAposicion

13 semanas
13} semanas
1} semanas
13 semanas
M dias

6 semanas
30 dias

6 semanas

X genera-

ciones

13 semanas
4 semanas
4 semanas

4 semanas

4 semanas

4 semanas

Nivel de
efectos

NOAEI
LOAES
NOAEL
LOAKET
NOAEI
NOAEL
LOAEL
LOAEL

LOAEL"

EOALL

NOALL

1OAE!

1 OAEI

1LOAFL.

LOAEL

Puntos {erminales
Disminucion del peso corporal
Disminucion del peso corporal
Hepatitis toxica

Hepatitis toxica

Disminucion del peso corporat
Disminucion del peso corporal
Trombocilopenia

Disminucion del peso corporal
y peso del limo

Drisminucion del pese corporal,

la fertilidad v la supervivencia
fetai

Hepatitis toxica
Parfliria
Porliriy

Disminucion del peso del timo
y de la respuesta de huésped
contra injerto

Disminucion de a resistencia
a Sulmonelly

Aumento en la susceptihihdad
endotoxica (E. cofli)

Kelerencia

Kowviba of af 1970
Kawtbi o . 1970
NP, 190

NIP. 98D

Hurris of af . 1971
Harris ¢4 af . 1973
Zinkl ¢r af 1971
Vos eral 1971

Murray ¢f af . 1979
NTP, 1980
Galdstein o of | 1978
Croldsicin of af . 1978
Vaos etal, 1974
Ihigpen of af . 1975

Yos ¢oralf 1978



1ABL A L {contimuagion)

] Dosis Duracion de Nivel de '
Especie ug/kg/dia exposicion ctectos Puntos terminales Reterenci

Raton 1.3 § semanas LOAEL Disminucion cn b respuesta al Fhinsedadb ov f | 10
Wanos, reduccion ¢n L respuesta
antigénice critrocitaria, sensibi-
lizacion al DNEB, resistencia a la
infeccion por Salnronella o por
Listeria
Cobayo 0.0011 & semanas NOALI Disminucion cn ¢ peso corporal y Vos oral 1011
timico, hipersensibilidad a la
tuberculing

Cobavo 0.0057 R semanas LOALA Disminucion en el peso corporal ¥ Vos of of L 1973
timico, hipeesensibilidad a la
tuberculina

*Fuente: US. EPA. 1984b

" Senalada comoe NOAEL por Murray ¢f ul (1979): considerada como LOAFEL por Nishet y Paxton (19823 en una reevaduacion de los ditos,
DNFB = 2.4-dinitro, {-flucrobenceno.



3.2. Cronica

321 Oral

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

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

3.2.2 Inhalaroria.

No se localizaron datos pertinentes de la toxicidad por inhalacion
cronica de la 2.3,7.8-TCDD en animales de experimentacién. en la
literatura disponible. Se han mencionado los efectos de la exposicion
ocupacional y ambiental de humanos a esta sustancia. en diversos
estudios de casos clinicos y de estudios epidemiologicos (U.S. EPA.
1984a.b.c. 1985). Es probable que la exposicién en estos casos haya
sido principalmente por las vias inhalateria v dérmica. Los efectos
principales que se mencionan son de cloracné. neuropatia periférica.
fatiga. irritacidon de los ojos, cefalea y posible aumento en las inci-
dencias de defectos congénitos y tumores. En ninguno de estos estu-
dios se sefiala informacién sobre dosis-respuesta.

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

La teratogenicidad del 2.4,5-T contaminado por la 2.3.7.8-TCDD
ha sido tema de estudio de diversos investigadores (cuadro 3-3).
Otros investigadores estudiaron los efectos de la 2.3.7.8-TCDD puri-
ficada (cuadro 3-4). Neubert y Dillmann (1972) informaron de una
DE;s; de 4.6 microgramos de 2,3,7,8-TCDD/kg de peso corporal para
producir paladar hendido en ratones. Smith er a/. (1976) informan



TABLA 3.2

Efectos de la exposicion oral cronica a la 2.3.7. §-1CDD*

Duracién de

Dosis exposicion
Especie ug/kg/dia (semanas)
Rata 0,0014 16
Rata 0.014 16
Rata 0,014 28
Rata 0,001 104
Rata 0.m 104
Rata .0014 104
Rata 0,007 104
Rata 0.71 45
Rata 00071 45
Ratén 0.0014 104
Ralon 0,001 104

* Fuente; U.S. EPA. 1984b

Nivel de
efectos

NOALL
1 OALI
LOAEIL

NOAEI

LOAEL

NOAEL
1LOAEL
LOAEL
1.OEL
LOALL
1OARI

Puntos terminales
Niveles altos de porfirinag
Niveles altos de porfining

cambios adipasos el higado,
disminucion del peso corporal

cambios degencrativos v necroti-
cos del higado

cambios degencralivos v necroti-
cos del higado

hepatitis toxica

hepatitis 10xicy

porfiria

induccion de enzimas hepaticas
hepatitis toxica

dermatitis y amiloidosis

Relerencia
Gioldstein or af | 1982
Craldstern er wf 19K
King v Raesler. 1974
Kociha of af 197K,
1974

Kuciba or af . 1978,
14979

NP 1980
NI 1980
Cantoni of af . |9R1
Cantong er i, TOR]
NP, (YR

Lath o af . 1978,
1979



Especies/
cepa

Ratones/
NMRI

Via/
vehiculo

aceite de
colza

aceite de
colza

aceite de
colza

aceite de
colza

TABLA 3.3

Estudios sobre los posibles efectos teratogénicos del 2,.4,5-T contaminado con 2,37 8-TCDD*

Forma
de
2.4.5.T

dcida

dcida

acida

butil-
éster

Nivel de
TCDD

<002 ppm
{Muestra A)

0,05 0.02

ppm
{Muestra B)

NR
(Muestra C)

NR

Dosis
diaria
8; 18; 30

45 60: 90
y 120 mg/kg

30 60 ¥
90 mp/kg

90 mg/kg

12y 17
mg/kg

Dia de
trata-
miento

Gals

6als

6als

buls

Digs de
obser-
vacion

18

Respuesta
materna

No hubo efec-
tos toHxicws;
disminucion
del peso ma-
terno con do-
sis de 90
mg/kg 0 mas

No hubo efec-
0§ toxicos:
disminucion
del pesn ma-
terno con 90
mg/kg

No hubo efec-
105 toxicos
pero disminu-
y6 ¢l peso
materno

No hubu efec-
108 LOXicos

Respuesta
fetal

Aumento signilicativo en
la incidencia de paladar
hendide con dosis - 30
mp/kg (ver detalles adi-
cionales en el texto).
Disminucién significa-
tiva (p<.0,005) con todos
los niveles de dosis.

Aumentos cn la inciden-
cta del paladar hendido
con 60 y %0 mg/kg. sig-
nificativos (p- 0,005)
con todos los niveles

de dosis.

Aumento en la inciden-
ciu de patadar hendido:
disminucion significa-
tiva (p -~ 0.(M)5S)en

¢l peso felal,

LYisminucion significa-
tiva en ¢l peso fetal
pera sin efecte sobre

la moralidad: aumento
e la frecuencia de
paladar hendido similar
a la encontrada con

et acido (ver 1exto).

Referencia

Neubert y
Dillman,
1972
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Especies/
cepa

Ratones/
NMRI

Ratanes/
-1

Ratones/
C57BV/6

Ratones/
AKR

Via/
vehiculo

NR

aceite de
mMaiz:ace-
tona (9:1})

miclagua
(L

miclagua
(L)

Forma
de la
24.5-T

acida

dcida

dcida

acida

Nivel de

la TCDD

0.05 0.02
ppm

- (.05 ppm

30 ppm

30 ppm

TABLA 3-3 (continuacion)

Dosis
diaria

20: 3§ 60
S0y 130
mg/kg

11% mg/kg
464y 113
mg/kg

113 mg/kg

[ras de s de
trata-  ohser-
micnto  vacion

6dals NR
Wals I8
hald I8
6auts 19

Respuesia
materni

Efectos to-
xicos ohser-
vados con 90
y MY kg

Sin clecto
significative
sobre el aumcen-
to de prso o las
proporciones de
peso del higado
sobre el corporal

NR

Aumento en la
proporcisn de
pese del higado
sobre ¢ corpo-
ral

Respuesta
Tetut

Aumentos on los poreen
Lages e reserciones o
muertes fetales con 90

y LW gk awmentos
en las imodencias de
paladar hemdido v de
retrasos del desarrollo
seo con 1S mpfke o mas,

Sin efevto swobre la mon-
tabidad o ol peso fola-
les, pero con aumentoe on
la weidencin de paladar
hendido.

Aumentos significativos

[p D00 o la inciden-

cia de paladar hendido en
ol grupn de dosis alta v

de quistes renales en

ambaos grupos de dosis: tam-
hi¢n hubo sumento de la
morlalidad fetal on ¢l

grupo de dosis alta,

Aumentos significativos
(pr 0,051 en la imciden-
cia de paladar hendido v
mortalidad fetal

Releiencia

Rall, 1971

Conrtney,
477

Courtney of
Wl 19T

Courtney
ot af..
19 b



Especies/

cepa
Ratas/

Sprague-

Dawley
{grupos
de 25
ratas)

11

Ratas/
Wistar

Yia/
vehiculo
sonda/
hidroxi-
propil-
metil-
celulosa

sonda/
gelatina
acuosa o
aceite de
maiz

sonda/
gelatina
acuosa o
aceite de
miliz

Forma

de Nivel de
2.4.5-T TCDD
dcida 0.5 ppm
acida <.0.5 mg/kg
butil- - 0.5 my/kg
éster

TABLA 3-3 (continuacion)

Dias de
Dosis trata-
diaria miento
1: 3. 6: 12 hal$
4 24 mg/kg/
dia
25,50, 100 6a s
6 150 mg/kg -
Idia
506 150 6bals
mg/kg/dia

Dia de
obser-
vacion

20

Respuestia
materna

Sin efecta sohre
¢l peso corporal
y sin signus
obscrvables
de 1oxicidad

Algo de mortali-
dad materna y
y disminucion
de! aumento de
peso carporal
con 150 mg/kg;
sih signos de
toxicidad con
10 mg/kg o
menaos

NR

Ruespuesia
Fetal

Dhisminucion leve pero
estadisticamente signili-
cativa (pr 0.05) en las
implantaciones y ¢l famano
de lus vamudas,

solo en cf grupe de dosis
haja; sin efectos teruto-
génicos francos con base
en ¢l examen detallado dcel
grupo controf y ¢l grupo
de dosis de 24 mp/kg:

¢l unico efecto observade
fue un aumento cn la
incidencia de vsificacion
parcial de la quinta parte
del esterndn

Disminucion del peso Fetal.
y aumentos de la mortali-
dad fetal y las

anomalias vscas con (K

& 150 mg/kg: sin clecto
significativo con los

dos niveles de dosis

s hajos.

Sin clectos significatives
subre fa mortalidad o el
peso letales, o la inei-
dencia de anomalias.

Relerencia

Emerson o
al.

1970, 197}
N

Fsta

@l parecer
cw [a publ-
caviom com-
pleta del e
sumen de
Thormpson
of af 1971

Khera s
McKinlcy,
1972,
Khera of
al., 1974
1971

Khera ¥
McKinley,
1972
Khera et
al 1971
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Especivs/
cepa

Ratas/
Holtzman

Ratas/
D

Ratas/
Sprague-
Dawley

Via/
vehiculo

sonda/
solucion
de
micl:agua
(n:n

sonda/
solucion
de
SaCarosa
al [5%

sonda/
metocelu-
losa

TABLA -3 tcomtinuacion)

Forma

de la Nivel de Dosis

2.4.5.T la TCDI) diaria

dcida 30 ppm 4.6 100y
46.4 mg/kg/
dia

acida 0.5 ppm 10,0; 21.5:
46,4 y 80,0
mg/kg/dia

acida 0.5 ppm 50 mg/kg

Dias de Dig de
trala- ohser-  Respuesta
michto  vagion  materna

ai1s 20 NR

6als 20 Disminucion
del aumenta de
peso malerne
can las dos Jo-
sis mads altas
p V.05 y
aumento en la
proporcion de pe-
so fetal sobre
corporal con el
nivel de dosis
mas allo. (p- 0.05)

Hals NS Sin electo
sabre la morta-
lidad o el au-
mento de peso

Respuesta
Ietal

Aumcilos significativos

- (LOD) en L morta-
Lidad feral con los dos
niveles de dosiy mas altos:
aumentos, relacionados

con las doss, en ol por-
centaje de (etos anor-
miles por camada, ulta
incidencia de quistes re-
nitles ¢n los grupos trativhos

Aumento en la imcdenvia
de anomabias renales pera
sin aumento ¢n la de pala-
dar hendido.

Sin electo significalivo
subre la mortalidad o ¢l
peso fetal. aumento
significativo {p- (LOS)

Tu incidencia de retrusos
de la osificacion.

Relerenca

Courtney ot
al,
L b h

Couriney v
Muowre,
1971

Sparschu of
.
[REH
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. Forma
Especies/  Via/ deha
oopa vehiculo 24.5T
sonda/ acida
metocelu-
losa
Hamsters  sonda/ acida
sirios/ acetona:
Mesocri- aceite de
cors maiz.car-
curaies hoximetil-
celulosa
€n propofr-
cion de
(1:5.8:10)

* Fucnte: LS. EPA, 1985,

NS = No especificado; NR = No referido.

Nivel de
s TCDD

0,5 ppm

<00 a 45
ppm

TABLA }-1 (conmtinuacion)

Dias de
Dusis trata-
diaria micnte

100 mg/kg  6a 10

20, 40 80 6at
46 100 mp/kg

Dia de
obser-
vacion

NS

14

Respucsta
malcrna

Aumento en la
mortalidad y
disminucion del
aumento de peso

NS

Respucsta
fetal

Aumento ¢n la incidencia
de osificacion deliciente
o retrasada y de mal-
alincacion del esternon
ip- 005

Aumenios, relacionados con
las dosis, ¢n la mortali-

dad fetal, hemorragias in-
testinales ¥ anorma-

hdades fetules

Referencia

Sparschu of
l.
19714,

Colhins et
al .
1971
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Especic/
UKL
Ratones/
C57B1/6
AKR

Rutongs/
CD-1
DBA/2)
C3i7B1/6J)

Ratones/
C57B1/6)

Ratones/
CD-1

Ratones/
CF-1

Ratones/
NMRI

Ratas/
D

Vehiculo

DMSQ o
aguarmicl
{I:n

DMSO

acetona:
aceite de
maiz
{1:9)

DMSO ¢
aceite de
maiz

aceite de
maiz:ace-
tona
(98:2)

aceite de
colza

DMSO

TABLA 3.4

Estudio de tos posibles efectos teriatogénicos v sobre fa reproduccion de fa 2 LR 1CDDR

Compuesto

24.5-T
con 30
ppm de
TCDD

23,78
TCDD

2378
TCDD

2.3.7.8-
TCDD

2.3,7.8-
TCDD

1,3.7.8-
TCDD

2,3.7,8-
TCDD

Dosiy
diaria
21.5: 46,4
1Y merke

0510
3 ug/kg

163 ug/kg

25, 50 104x;
200 6 400
ug/kg

0.041; 0.01;
0.1:1006
1.0 upfkg

0.3 3.0;
4546 9,0
ke

0. 0,050
2.0 ug/kg

Dias de
trata-
miento

6a ld
4]
Sai?

Gals
10a 13

6 10

Talb

6als
6ats

6als5,
9y 10
4]

13y 14

D de
vbser-
vacion

1o

17"

18

1&*

18

18"

200

Respucsta materna

Aumento cn by pro-
porcian del peso del
higado sobre of cor-
poral

Aumento en la pro-
porcion del peso
higado sobre el
corporul

Ninguno mencionadoe

Aumento cn {a pro-
porcion del peso
del higado sobre ef
corporal

Ninguno mencionado

Ningtn cfecto ohser-
vado

Ninguno mencionado

Respuesta fetal

Muerte fetal. pala-
dar hendida, guis-
les renales

Paladar hendido,
annalins renales

Paladar hendido,
anomalias renales

Patadar hendido,
hidronelrosia rena-
les, hidrocefalos,
apos abiertos, edeon,
peteguas

Paladar hendido,
pelvis renal dila-
tada

Fetocida en la du-
sis alta: paladar

hendido con dosis
de 4.5 ug/kg 0 mis

Malformaciones re-
nales con ambos ni.
veles de daosis

Reterener

Courtney of
al.
15700 h

Courtney v
Muowre,
1971

Moore ¢t
al, 1973

Courtney,
976

Smnh et
wf . 1976

Neubert y
Dillman, 1972

Courtney y
Moure. 1471
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Especie/
cepa

Ratas/
Sprague-
Dawley

Ratas/
Wistar

Ratas/
Sprague-
Dawlev

Ratas/
Spraguc-
Dawley

Vehicula

aceite de
maifz/ace-
tona

aceite de
maiz/ani-
sol

aceite de
maiz:ace-
tona

dieta

Compuesto

=
=}

2.3.1.8-
TCDD

1.3.7.8-
TCDD

2118
TCDD

Dosis
diaria

0. 0.03:
0.125; 0,5:
20y80
ug/kg

0.0. 0.125;
025 1. X
48016
ug/kg

0.1: 0,56
2.0 up/kg

0.001; 0,01
y 0.1 ug/kg®

TABLA 3-4 (continuacion}

Dias de
trata-
miento

Gals

6als

lal

durante
la ges-
tacivn

Dia de
ahser-
vacion

xn

b
[ %]

post-pairto

Respucsta matcrna

Hemorragia vaginal
con 2.0 vy 8.0 ug/kg

Intoxicacidon materna
con dosis mayores de

| ug/kg

Disminucion del
aumento de pese
corporal en ¢l grupo
de dosis altas

Baja fenitidad vy
disminuecion del
peso corporal con
0.00 y 0. ug/kg
dilatacion de la
pelvis renal

Respucsta letal

Hemorragia intes-
tinal con U125 ¥
0.5 ug/kg: mucrle
fetal con dosis mas
altas: edemia sub-
cutaneo

Aumento en la mor-
mortalidad fetal
ohservado con 1

ug/kg 0 mis; edema
subcutdneo y hemorra-
gias cn los grupos

de (.25 ugrkg

Disminucion del
peso fetal en jos
grupos de 0,5y 2.0
wp/kg: quistes renia-
les y pelvis re-

nal dilatada en ¢l
de 2 up/kg

Baja supcrvivencu
con 0L0F ¥ 1
ug/kg: disminucion
del peso corporil
con 0,01 ug/kg: pel-
¥is renal poco di-
latada con 0001
ug/kg

Relerenvia

Sparschu of
af . 1471h

Kheriy
Ruddich, 1973

Cilluving et
wl 19824

Murray ot
wl 190



91

TABLA 3-4 (continuacion)

Dias de Dia de

Especie/ Dasis trata- obscr-
cepa Vehiculo  Compuesto diaria miento ViCon Respuesta materna Respuesta fetal
Conejos/ aceite de 2.3.7.8- 0.0: 0.1, 6als ht] Inwxicacion materna Aumentos en [RINE
Nueva maiz:ace- TCDD 0.25: 0.5 y con dosis de 0,25 {las supernumeririas
Zelanda tona 1.0 ug/kg up/kg ¥ mayores ¥ anomalfas de e-
{9:1) : tejido blando totat
Monos/ dieta 2.3.7.8. 8.6 pe/kgy/ 7 meses al térmi- 6 de & concibieron; 3 de R nacinuentos
Rhesus TCDD dia antes v no de la niveles sérices nor- normles
durante gestacion males de estradiol y
fa ges- progesterons
tacion
Monos/ dieta 2,3,7.8- 357 r/kg/ 7 meses ul termi- 3 de 8 concihieron: I de R nacimientos
Rhesus TCDD dia antes ¥ no de la disminucion en las normales
durante gestacion CONCentraciones seri-
Ia ges- cus de estradiol y
tacion Progesierena

* Fuente: U.S. EPA, 1985,

" Se designo como dia 0 al primero de la gestacidn.

* No se definieron especificamente las anomalias renales.

4 Se designo como dia | al primerc de Ja gestacion,

“ Se interrumpio el nivel de dosis alta (0.1 ug/kgsdia) a causa de s muy baja fertilidad en adulios.

DMSO - dimetilsulfoxido.

Relerenesa

Gilaving ot
af  1982b

Allen
Wl 19T

Alfen er
wl. (974



de una dosis oral efectiva minima de 1.0 microgramos de 2.3.7.8-
TCDD/kg de peso corporal/dia para la produccién de efectos terato-
génicos en ratones CF-1. Las ratas son menos sensibles a los efectos
teratogénicos de esta sustancia. aunque se han observado efectos fe-
totoxicos significativos con dosis de 1.0 microgramos/kg de peso cor-
poral/dia ¥ mayores (Giavini er al.. 1982a. 1983: Khera v Ruddick.
1973: Khera et al.. 1971: Khera vy McKinlev. 1972).

Se investigaron los efectos teratogénicos v en la reproduccion de
dosis bajas de la 2.3.7.8-TCDD en un estudio de reproduccién de
tres generaciones en que se usaron 16 machos v 32 hembras de ratas
Sprague-Dawley/generacion (Murray et af.. 1979). Estos autores lle-
garon a la conclusion de que dosis de 0.01 ¢ 0.1 microgramos de
2.3.7.8-TCDD/kg de peso corporal/dia dieron por resultado disminu-
cion de la fertilidad. tamario de las camadas v supervivencia fetal. v
que la dosis de 0.001 microgramos de 2,3.7.8- TCDD/kg de peso
corporal/dia fue un NOAEL Nisbet v Paxton (1982) analizaron de
nuevo estos datos usando métodos estadisticos diferentes v sacaron
en conclusion que una dosis de 0.001 microgramos de 2.3.7.8-
TCDD/kg de peso corporal/dia redujo significativamente el indice de
la gestacion y los pesos fetales, y ademds de aumentar las proporcio-
nes peso del higado a peso corporal y la incidencia de pelvis renal
dilatada.

3.3.2. Inhalatoria.

No se localizaron, en la literatura disponible, datos acerca de la
teratogenicidad u otros efectos sobre la reproduccion de la inhala-
cion de la 2,3,7.8-TCDD en animales de experimentacion. Diversos
investigadores han estudiado la incidencia de los defectos de naci-
miento en dreas en que se ha liberado accidentalmente la 2,3,7.8-
TCDD o se ha rociado et 2,4.5-T contaminado con la 2.3.7.8-TCDD
(U.S. EPA, 1979; Hanify et al.. 1981, Field y Kerr, 1979; Nelson et
al.. 1979; Thomas, 1980; Department of Health of New Zealand,
1980; McQueen er al.. 1977 Aldred. 1978: Townsend et al., 1982:
Bonaccorsi et al, 1978; Bisanti et al., 1980; Reggiani, 1980). Los
individuos estudiados probablemente estuvieron expuestos a la sus-
tancia por varias vias (inhalatoria, dérmica, oral). No se pudo identi-
ficar en forma inequivoca a la 2.3,7,.8-TCDD como causa, incluso en
los estudios en que hubo una correlacién positiva entre la inhalacion
y los defectos de nacimiento o abortos.

3.4. Interacciones toxicas.
La 2.3,7,8-TCDD es un potente inductor enzimatico v, como tal,

podria interactuar con una amplia variedad de xenobioticos. Estas
interacciones darian por resultado la inhibicién o la potenciacion de

17



10s efecios biologicos de los compuesios que son sustratos de tales
enzimas. Asi. el tratamiento previo con la 2.3.7.8-TCDD altera el
metabolismo y reduce el potencial carcinogénico del benzofajpirefio
(Boobts v Nebert. 1976: Berry er al.. 1976: Uotila et al.. 1978). v
también se ha demostrado que modifica el metabolismo de la afla-
toxina B, tGuroo. 1980). las nitrosaminas (Scarpelli er af.. 1980). la
N-2-fluorimlacetamida (DiGiovanni er al.. 1979). el 3.4-diaminisol
(Reddy er u/.. 1980) v el 7.12-dimetilbenz{a]-antraceno (DiGiovanni
ef al.. 1979). Ei tratamiento previo con la 2.3.7.8-TCDD alter6 signi-
ficativamente los efectos de los anestésicos zoxazolamina v hexabar-
bitona en ratas (Greig. 1972). :

18



4. CARCINOGENICIDAD

4.1. Datos en humanos
4.1 1. Oral

No se localizaron. en la literatura disponible. datos acerca de la
carcinogenicidad oral de la 2.3.7.8-TCDD en humanos.

4.1.2. Inhalatoria.

Diversos investigadores han informado de un posible vinculo entre
la exposicién ocupacional 0 ambiental a la 2.3.7.8-TCDD v el desa-
rrollo de tumores. en especial los sarcomas de tejidos blandos. linfo-
mas y carcinomas en el estomago (Holden, 1979; Cook er al.. 1980:
Moses v Selikoff. 1981: Honchar v Halpern. 1981: Cook. 1981:
Thiess v Frentzel-Beyme. 1977: Axelson v Sandell. 1974: Hardell.
1977. Axelson et al.. 1979; Hardell y Sandstrom. 1979: Riihimake er
al.. 1980: Axelson er al.. 1980: Eriksson ez al.. 1981: Hardell er af..
1981). Es probable que las vias de exposicion hayan sido varias. pero
cabe esperar que entre las mas comunes se encuentren la dérmica v
la inhalatoria. Los datos parecen ser sugestivos, pero la variedad de
compuestos a que estuvieron expuestas estas poblaciones (ademas de
la brevedad de los periodos de evaluacién, la autoseleccion y el he-
cho de basarse en los recuerdos de los pacientes para determinar la
exposicion y las historias personales) limita la capacidad de estos
cstudios para rchacivnar on forma inequivoca la exposicion a la
2.3,7.8-TCDD con la induccién de tumores en humanos.

4.2. Bioensayos

4.2.1. Orales.

En el cuadro 4-1 se resumen los datos disponibles sobre la carcino-
genicidad de fa 2,3,7.8-TCDD administrada por via oral. Esta via
dio por resultado la induccién de carcinoma hepatocelular en ratones
de ambos sexos y en ratas hembra (Kociba er a/., 1978; NTP, 1980:
Toth et al., 1979): la de carcinomas de células escamosas del paladar
duro en ambos sexos de ratas (Kociba et al., 1978) y la de adenomas
de células foliculares de la tiroides en ratas macho y ratones hembra
(NTP, 1980). Los estudios de Toth e a/.. (1979) y de Van Miller er
al., 1977a,b) son de valor limitado para la evaluacién de riesgo, por
la brevedad relativa de los tiempos de exposicién o el tamario pe-
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Via de Especie/
exXposicion  cepa
Sonda ratas/
Osborne-
Mendel
b
<o
Sonda ratas/
Oshorne-
Mendel

Sexo

H

TABILA 4-t

Bivensayos de carcinogenicidad de la 2.3.7.8 TCDD administrada por vig oral®

Dosis o
exposicion
0.0 vp/kg/

semang

0.01 ug/kg
/seémana

0.05 ugrkg
/semana

0.5 ug/kg/

semana

0.0 ug/kg/

semana

0.0 ug/kg

fsemana

0,05 ug/kg/
fsemana

Duracidn
del tra-
lamiento

104
semanas

104
semanas

104
semanas

104
semanas

104
semanas

104
semanas

104
semanas

Duracion
del
estudio Vehiculo Tipo de tumm
105 aceile de adenomas de celulas
seminas mairsave-  oliculares de ta
tona (9:1)  tiroides;
carcinoma de la G-
toides
107 aceite de adenomas de células
semanas maizace-  foliculares de la -
tona (%:1}  roides.
carcinoma de B tiroides
107 aceite de adenomas de células
semanas maizace-  Toliculares de la 4i-
twong (91} roides,
carcinoma de b tiroides
107 aceite de adenomas de células
semanas maizaace-  [olicalares de Iy G-
wna (911} ruides,
carcinoma de b -
roides
)5 accite de nodulos peoplisicos

semanas maiz:ace-  del higado
tona (9:1)  carcinoma hepatovelu-
lar

107 aceite de nodulos neoplasicos
semanas mafziace-  det higado
tona (9:1)  carcinoma hepalocelu-
lar

107 aceile de nddulos neoplasicos
SsCmanay muizidce-  del higadao
lona (9:1)  carcinoma hepalocely-
lar

I iden-

cin del
tihmor

I de 69

0 de 69

Sde 48

0 de 4K

6 de S

2 de 50

e 50

b dde 50

S de 75

e 75

1 de 49

0 de 44

e SO

O dde 50

Valtor
de p
ERLT

- 0.042

- 0021

= 0.0

- (LK

NS

NS

Relerenenn

NIT. KD

NITP. {980



1T

Via de
expusicion

Sonda

Sonda

Especic/

cepa Sexo
ratones/ M
B6C3F,

ralones/ H
B6CIF,

Dosis o
exposicion

0.5 up/ky/
semana

0,0 ug/kg/

semana

0.01 ug/kg

fsemana

0.05 ug/kg
/semana -

0.5 ugrkg/

sémana

0.0 vg/kg/

scmand

0.04 ug/kg
/semana

0.2 ug/ kg/

semana

TABLA 4-1 {continuacion)

Cruracion
del 1ra-
tamiento

104
semanas

104
semanas

104
semnanas

104
semanas

104
semanas

104
semanas

164
semanas

104
semanas

Diuracion
del
estudio

1
semimnas

105
Semanas

107
Semanas

107
setnanas

107
semanas

105
SeMmanas

107
semanas

107
Semanas

Vehiculo

aceile de
maiz:acc-
tona (9:1)

aceile de
maiz:ace-
tona (Y:1)

aceite de
mafz.ace-
tona (9:1)

aceite de
maiz:ace-
tona (9:1)
aceite de
mauiz:ace-
tona (9:1)

aceite de
muiz:ace-
tena (9:1)

aceite de
maiz:ace-
tona (9:1)

aceite de
maiziave-
tona {4:1)

Tipo de tumor

nodulos neoplasicos
del higado

carcinoma hepataechu-
lar

carcinoma hepatocehu-
lar

carcinoma hepatove|u-
lur

carcinoma hepatocelu-
lar

carcinoma hepatocelu-
lar

carcinoma hepatocelu-
lar,

adenomu de célubus To-
liculares de la tiroi-
des

carcinoma hepitocelu-
lar,

adenoma de células fo-
liculares de fa 1i-
roides

carcinomi hepatocelu-
lar.

adenoma de células fo-
liculares de la ti-
roides

In¢iden-
cia del
tumor

12 de 4%

3 de 49

Bde 73

9 de 49

¥ de 49

17 de S0

1 de 73
0 e 69

2 de S0

3 de S0

2 de 4R

I de 47

Vialor
de p Referonvia

= 04K

= 0000 NI, 1980

NS

NS

~ 0,002

~ PR NP, P90
= (L6

NS

NS

NS

NS
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Via de Especie/
exposicion  cepa

Oral ratas/
Spraguc-
Dawley

Oral ratas/
Sprague-
Dawley

Sexo

M

" TABLA 4-1 (continuacion)

) Duracion
Dosis o del tra-
exposicion  tamicnto
20 upkg/ 104
semana semanas

040 ppmm 78
semanas

(L)1 ppm 7%

sernanas
0.005 ppmm 78
semanas
0.05 ppmm T8
semanas
0.5 ppmm 78
semanas
50 ppmm 74
semanas
0.0 up/kg/ 105
dia semanas
0.001 ug/ 105
kg/dia semanas

Duragion
del
estudin
167
semanas

9s
semanas

Lh]
sermanus
9s
scmanas
s
s¢manas
95
semanas
95
semanas

105
semanas

105
semanas

Vehiculo
aceile de
miisiave-
tona (9:1)

en la die.
ta

en la die-
1a

cn la die-
la

en la die-
ta
en la die-
ta
en la die-
1a

en la die-
la

en la die-
tu

Tipe de tumor

carcinoma hepatocelu-
lar,

adenorma de celulas To-
foliculares de la u-
ruides

todos lus tlumores”

todos los lumorey"

todos los tumores”

todos los (umores®
todos los tumores’

todos los tumores®

carcinoma de culas
escamosas del pala-
dar duro,

carcinoma de células
escamasas de la len-
gua,

adenoma de la corteza
suprarrenal

carcinoma de ¢élulas
escamusas del pala-
dar duro,

carcinoma de celulas
escamosas de o len.
gua,

adenoma de lu corle-
7a suprareenal

Inciden-
cnt el
lumor
fde 47

Sde 4o

N de 10

tHde 10

Sde 1o

Ve 10
4 e 10

Tde 1t

(e ®S

e RS

0 de BS

0 de S

1 e SO

D e s

Vaior
de p
- 0014

ALY

NR

NR

NR

NR
NR

NR

NS

NS

NS

NS

NS

NS

Reterenca

Vin Mille
vt
t477ab
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Via de Especie/

‘ exposicion  cepa

Oral ratas/
Sprague-
Dawley

Sexo

Dosis o
exposicidn

0.01 ug/kg/
dia

0,1 ug/kg/
dia

0.0 up/kg/
dia

0.01 wy/
kg/dfa

TABLA 4-1 {vontinuacion)

Duracién
del tra-
tamiento

105
semanas

105
semanas

105
semanas

105
scmanas

Duracion
del
estudio

105
semanas

105
semanas

108
semanas

105
semanis

Vehiculo

en la dic-
1a

en la die-
iu

en la die-
ta

en la die-
ta

Tipo de tumor

carcinoma de células
escamuosas del pala-
dar duro.

carcinoma de células
escamosas de la len-
gud.

adenoma de lu corte-
7 suprarrenul

carcinoma Jde vélulas
escamosas del pala-
dar duro,

carcinoma de células
escamosas de 1o len-
gua,

adenoma de la corte-
za suprarrenal

carcinoma hepatocelu-
lar,

carcinoma de cétulas
escamosas de la len-
gua.

carcinoma de vélulas
escamosas de los pul-
moncs

curcinoma hepalovelu-
lar.

carcinoma de células
escamosas de la len-
RUA.

carcinoma de celulas
escamosas de los pul-
mones

Inciden-
cia Jel
tumor

0 de 50

1 e St

2 de 50

4 de S0

1de 50

5 de S0

{t de Rb

0 de #6

0 de R6

0 de 50

e 50

0 de S

Yalor
de p

NS

NS

NS

- 0,08

- (LS

- 005

NS

NS

NS

NS

NS

N&

Relerencia

Kociba of
al .

1978
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Via de Especic/
exposicién  cepa Sexo
H
Sonda ratones/ M
suizos/H
/Riop
Oral ralones/ M
Peromys- H
s po-

lionotuy

* Fuente: 1S, EPA. 1985,

TABLA 4-1 (continuacién)

Duracion
Daosis o del tra-
exposicion  tamiento
0.01 ugrkg 105
/dia semanus
0. ugikg 105
dia semanas
0,0 ug/kg/ 365
semana dias
0,007 ug/ 365
kg/semana  dias
0,7 ugrkg/ 365
semana dias
7.0 ug/kg/ 365
SeEMana dfas
0.6n2 NA
ug/kg/dia
0.0 ug/kg/ NA
dia

Duracion

del

estudio
105
scrnanis

105
scmanas

588
dias

649

dias

633
dias

424
dias

NA

NA

Vehiculo
en la die-
ta

en la die-
ta

aceite de
girasol

aceite de
girasol

aceite de
girasol
aceite de
girasol

suclo con-
taminado

suelo con-
taminado

* No hubo un 6rgano blanco del cdncer que sobresalicra.
NR = No referido: NS = No fue significativo

Inciden-
cia del
Tipo de tumor tumor
carcinoma hepatocelu- 2 de S0
lar,
carcinoma de cétulas

escamaosas de fa len- 1 de 50
gua,

carcinoma de células

escamosas de los pul- 0 de 50
mones

carcinoma hepatocelu- I de 49
lar.

carcinoma de células

escamosas de la len- 4 de 49
gua,

carcinoma dec células T de 49
escamosas de los pul-

maoncs

tumores hepaticos' 7 de 38
tumares hepditicos: 13 de 44
tumores hepaticos 21 de 44
tumores hepdticos* 13 de 43
hepdtico Ode 15
hepitico 0 de 15

Valor
de p
NS

NS

NS

4,05

- 0,08

- LS

NS

NS

a.m

NS

N§

NS

Relerencia

Toth et
al 1979

Covker-
ham of af .,
1980

¢ Incluye hepatomas y carcinomas hepatocetulares,



queno del grupo. o ambas cosas. Los estudios efectuados en ratones
Peromyscus poliontus por Cockerham e7 af .. (1980) brindan detalles
insuficientes (no se mencionan la duracion del experimento v los pe-
riodos de observacion). En dichos estudios se uso como vehiculo al
suelo v se administré una dosis baja dnica. con resultados negativos.
Las investigaciones de Kociba er a/. (1978) v NTP (1980) tuvieron
programas de dosis suficientemente prolongados v grupos de tamano
necesario para su empleo en la evaluacion cuantitativa de riesgo.

Kociba er af. {1978) alimentaron a 50 machos v 30 hembras de
ratas Sprague-Dawley durante dos afios con dosis de 0.0: 0.001: 0.01
0 0.1 microgramos de 2.3.7.8-TCDD/kg de peso corporal/dia. El
grupo control consistio en 86 machos v otras tantas hembras. La
incidencia de tumores aumentd significativamente en ambos sexos.
en el grupo de dosis alta (p<0.05). Los tumores observados se locali-
zaron en el paladar duro. lengua v corteza suprarrenal de los machos.
v en el higado. lengua y pulmones de las hembras. El hallazgo mas
comin fue el carcinoma hepatocelular en las hembras. con inciden-
cias de 0/86. 0/50. 2/50 v 11/49 en los grupos control v de dosis baja.
media v aita. respectivamente.

NTP (1980) ensayo la 2.3.7.8-TCDD para determinar la carcinoge-
nicidad en ratones B6C3F, vy ratas Osborne-Mendel. Grupos de 30
machos e igual nimero de hembras recibieron la sustancia en solu-
cion de aceite de maiz:acetona (9:1) en alimentacion por sonda. 2
dias/semana. durante 104 semanas. Los ratones macho v las ratas
macho vy hembra recibieron 0: 0.01: 0.05 6 0.5 microgramos de
2.3.7.8-TCDD/kg de peso corporal/semana y los ratones hembra 0:
0.04: 0.2 6 2.0 microgramos de 2,3,7.8-TCDD/kg de peso corporal/
semana. Los grupos contirol consistieron en 75 animales tratados
con el vehiculo y 75 no tratados. Se observaron aumentos estadistica-
mente significativos en carcinomas hepatocelulares v nédulos neo--
plasicos en los ratones macho de dosis alta, e incremento en la inci-
dencia de carcinomas hepatocelulares v adenomas. fibrosarcomas.
linfomas histiociticos. adenoma de las células foliculares de la tiroi-
des v adenoma cortical o carcinomas, en las hembras de dosis alta.
Ocurrié un aumento estadisticamente significativo en la incidencia
de adenomas de células foliculares en todos los grupos tratados de
ratas macho, pero la incidencia no fue en una forma relacionada con
la dosis. Entre las ratas hembra, hubo aumento significativo de la
incidencia de tumores solo en el grupo de dosis alta. En la incidencia
de tumores se incluyen fibromas del tejido subcutdneo, adenomas
corticosuprarrenales y carcinomas hepatocelulares y nédulos neopla-
sicos.

No se localizaron. en la literatura disponible, datos acerca de la
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carcinogenicidad de la 2,3.7.8-TCDD por inhalacion.

4.3. Otros datos pertinentes.

Con unas cuantas excepciones. no se ha comprobado que fa
2.3.7.8-TCDD. con o sin activacion metabdlica. sea mutagénica en
Sulmonella tvphinnerium (cuadro 4-2). Las dos pruebas que arrojaron
resultados positivos con Sa/monella corresponden a la cepa TA1532.
que es particularmente sensible a las mutaciones por cambio estruc-
tural. Ha habido también resultados positivos en Jevaduras. tanto en
€nsayos /n vitro. en que se empleé un sistema de activacion metabo-
lica. como en ensavos mediados por huéspedes (Bronzetti et al..
1983). Se demostro que la 2.3.7.8-TCDD aumenta la frecuencia de
MUulaciones reversas en Ischericaia coii SA™ (Hussain er al.. 1972).
Hay (1982) informo resultados positivos en la transformacion de las
células renales de hamsters recién nacidos. al igual que lo hacen Ro-
gers er al. (1982) para las células de linfoma en ratones. Khera v
Ruddick (1973) mencionan resultados negativos en el ensavo del le-
tal dominante en gue usaron ratas Wistar. Los resultados de investi-
gaciones in vivo. in virro v epidemiolégicas respecto de aberraciones
cromosomicas son contradictorios (IARC, 1977. 1982: Czeizel v Ki-
raly. 1976: Hay. 1978: Tenchini er af.. 1979; Mottura ef al.. 1981:
Green ¢r al.. 1977. Green v Moreland. 1975),

4.4. Valor de la evidencia.

TIARC (1982) considero que la evidencia de carcinogenicidad en
humanos era “inadecuada™, que la evidencia de carcinogenicidad en
animales era “suficiente” v que la evidencia de actividad en las prue-
bas a corto plazo era “inadecuada™. La aplicacion de los criterios de
evaluacion del peso total de la evidencia de carcinogenicidad en hu-
manos propuesta por el Grupo de Evaluacion de Carcinégenos de la
EPA E.U.A. (Federal Register. 1984} indica que lo mds apropiado es
clasificar a la 2.3.7,8-TCDD en el Grupo B2: Probable Carcinogeno
Humano.
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TABLA 4.2
Resultados de los ensayos de mutagenicidad en Salmeonclfa (vphimirivm®
Cepas de Safmionella tephimurinm
Tipo de cnsayo Referencias

$-9 TA98 TAI530 TAIS3IS TAIS3T TAIS538 TAIS3Y2 TA1950  TAI9TS TAIVTR Gde TAIK TAISI TALS

Prucba de manchas +/- NT NT 0 0 0 0 NT NT NYT NT NT NT NI Mol unn, 19T
Incorporacion en +/- NT NT 0 0 0 0 NT NT Nt NT NT NT NI MuoCunn, 1978
placas

Incorporacion en NR NT NT 0 NT 0 NT NT NT NT NT NT NT NI Neberter
placas al. 476
Incorporacion en +- ) 0 0 1] 0 0 0 0 0 0 { N1 N1 Cirlbert of
placas al . 1980
Fluctuacion +- 0 0 0 0 0 0 0 0 4] il {] N1 N1 Gilbent ef af . 1980
Prucha de manchas - NT 0 NT NY NT + NT N1 NT 1] NT QR QR Sciler, W7
Encorporacion ¢n + 0 NT 4] 0 0 NT NT N1 N1 N1 4] Ny N1 Croiger y
placas Neal, 19K
[ncorporacion en - NT NT NT 0 NT NT NT NT NT NT N1 N1 N Giewger y
placas Neal, 19K]
Ensayo de sus- - NT G NT NT NT + NT N1 NT NT NT NI NI Flussinm 7
pension l 1972

* Fucnte: 1.5, EPA, 1984a,
" Se realizo ol ¢nsayo bajo condiciones acrobicas y anaerdhicas,

NT = No probado. NR = No referido; QR - Rcqucsla cuestionable: 4+ = Resultado positive; - = Resultado negativo.



5. NORMAS Y CRITERIOS REGULADORES

Canada establecio un limite de 20 ppb de la 2.3.7.8-TCDD (20
ng kg para peces) para los peces de valor comercial del tago Ontario
que s¢ exportan 3 Estados Unidos. Se eligio este limite a fin de acatar
la determinacion de la FDA en el sentido de que los niveles de la
2.3.7.8-TCDD menores de 25 ppb (25 ng/kg para peces) en peces no
¢ntranan riesgos graves para la salud (Food Drug Cosmetic Law Re-
ports. 1981).

El Comité sobre el Agua Potable v la Salud de la Academia Nacio-
nal de Ciencias (NAS. 1977) propuso una IDA de 107 microgramaos
de 2.3.7.8-TCDD/kg de peso corporal/dia con base en un estudio de
alimentacion en ratas durante 13 semanas (Kociba ez al.. 1976). Se
propuso esta IDA antes de que se tuviera evidencia convincente
acerca de la carcinogenicidad_de la 2.3,7.8-TCDD. La EPA E.U.A.
considera criterios de 1.3x107 : 1.3x10" 6 1.3x10° microgramos de
2.3,7.8-TCDD/L (que corresponden a riesgo excesivo al cincer de
107. 10 6 107 en aguas ambientales. con base en un supuesto con-
sumo diario de 6.5 g de peces v mariscos contaminados y 2 L de agua
potable (U.S. EPA. 1984b}.

Kimbrough er a/. (1983) recomiendan extraoficialmente que la li-
mitacion de la contaminacion en el suelo a | ppmm en dreas residen-
ciales daria por resultado una ingestion de 2,3.7.8-TCDD menor de
126 pg/dia. que se considera tolerable para un humano de 70 kg de
peso.

El Departamento de Salud del Estado de Nueva York propuso ex-
traoficialmente 10 ppb en peces como nivel maximo para el con-
sumo humano sin riesgos (DEC. 1985).
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6. EVALUACION DE RIESGO

6.1. Ingestion subcronica aceptable (ISA).

Se ha demostrado que la 2.3.7.8-TCDD es carcinogénica en ani-
males de laboratorio. v los datos son suficientes para calcular estima-
livamente su potencia carcinogénica. Por lo tanto. es inapropiado
derivar una ISA para esta sustancia quimica.

6.2. Ingestion cronica aceptable (ICA)

Se ha demostrado que la 2.3.7.8-TCDD es carcinégena en anima-
les de laboratorio. v se tienen datos suficientes para estimar su poten-
cia carcinogenica. Por lo 1anto. resulta inadecuado establecer una
ICA para esta sustancia quimica.

6.3. Potencia carcinogénica (q*)
6.3.1. Oral

En diversos bioensayos se demostré claramente la carcinogenici-
dad de la 2.3.7.8-TCDD en animales de experimentacion (véase el
cuadro 4-1). La EPA E.U.A. (1984b) revisé en fecha reciente tales
estudios. Se calcularon estimativamente los factores de potencia car-
cinogénica (q*) a partir del estudio de Kociba er af.. (1978) v el
broensayo de NCI (NTP, 1980). La q* mas alta que se obtuvo
[1.56x10° (mg/kg de peso corporal/dia)’} se basé en ia revision del
estudio de Kociba er af. (1978) (U.S: EPA. 1984b). Esta q* se derivo
de los datos de dosis-respuesta para tumores de higado. pulmones.
paladar duro v/o cornetes nasales en ratas hembra. Los datos usados
en el calculo de esta q* se presentan en el Apéndice B,
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Especie, cepa. sexo =

Peso corporal (medido) =

+ Tiempo de exposicion =

Duracién de! experimento =
Duracion de vida =

Sitio/ tipo de tumor (uno o mis) -

Dosis
{mg/kg/dia)
0,0
0.001x10-3
0,1x10-3
0,1x10-3

APENDICE B
Datos usadas como hase para rtrqinfvrl"

Ratas. Spragwe-1hwley, hembras
0.370 kg
720 dias
720 dias
720 dias
carcinomas de celulas escamosas de
lox pulmongs, las conchas nasales v ol
puladur duro; nodulos neoplasicos de
carcinomas hepatocelutares del higada
Incidencia
(animates con respucsta/probagdos)
16 de B6
8 de 50
27 de 50
MdedT b

* Fuente: Andlisis del estudio de Kociba ¢/ af.. (1978) realizado por el Dr. Robert Squire. de la Universidad Johns Flopkins (LS. EPA. |9840)

® Este punto de respuesta a la dosis fue desechado por su ajuste insuficiente al modelo de ctapas multiples lincalizado.





