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Aun no es posible deducir la
toxicidad de una sustancia
mediante consideraciones
tedricas; hay que recurrir a
informacién empirica
mediante la recoleccicn de
datos retrospectivos v fa
experimentacion.

La pengrosidad de una
sustancia depende de sus
caracteristicas fisioquimicas
de las que se derivardn

las posibilidades
toxico-cinéticas;

su potencialidad toxica

o toxicidad inherente,

y fa probabilidad de que sea
absorbida.






Tanto las legisiaciones
nacionales como las
promulgadas por organismaos
supranacionales contemplan
separadamente las
determinaciones o valoracfon
de toxicidad de las
sustanclas quimicas segun
sea la aplicacion a que se
destinan: sustancias de
aplicacior industrial, aditivos
alimentarios, medicamentos
o plagurcidas,



tacién, etc., que hay que observar rigu-
rosamente para que los resultados de
{08 estudios posean fiabilidad, todas
cuyas circunstancias deben consig-
narse en el informe, indicando tam-
bién si se trata de animales normalas o
exentos de gérmenes patégenos
(EOPS o SPF).

Pudiera decirse que estos requisitos
son los que mas frecuentemente sa
incumplen de entre todos los que
incluyen los cédigos de “buena préc-
tica de laboratorio”.

Estos cédigos, que especifican las
caracteristicas técnicas de las instala-
ciones, material, personal, archivos,
formas de elaborar los protocolos,
emitir los informes, etc., deben cum-
plirse estrictamente si se quiere que el
laboratorio pusda ser conceptuado
como homologable y sea reconocida
su competencia experimental.

En lo gue se refiere 3 estudios con
dosis repetidas, se suelen exigir ensa-
yos suberdnicos y crénicos.

a) Las pruebas subcrénicas supo-
nen el tratamiento de los animales
durante 2-4 semanas para la CEE, 3-4
semanas para Espafia y un mes o més
para Japdén, es decir un mes como
promedio.

b) Las pruebas crdnicas, cuya dura-
cién debe estar en funcién de la pre-
vista utilizacién terapéutica de! pro-
ducto, alcanzan al menos 3-6 meses.
Este estudio se efectua pars medica-
mentos que se utilizan en dosis Unicas
(CEE), o como sustancias de contraste
(Japén), de empleo terapéutico infe-
rior a una semana (Espaha), o que ya se
vengan utilizando en terapéutica hu-
mana mas de tres ahos (Espaiia).

Para los productos muy poco téxi-
cos, Canada establece una prueba de
tolerarnicia, ordinariamente en perro,
con administracién diaria con aumen-
to semanal de dosis.

Frecuentemente se consignan las
razas de los animales que deben
emplearse; asl para Canadd el perro
debe ser Beagle, para Suecia y Gran
Bretaha se deben evitar los animales
albinos en el ensayo de sustanciascon
afinidad por la melanina, etc.

El ndmero de animeales por lote o
dosis y sexo suele serde 10 roedoresy
3 no roedores para productos de
empleo no muy dilatadoy 20y 5, res-
pectivamente, para medicamentos de
uso prolongado.

La menor dosis empleada debe per-
mitir establecer el margen de toleran-
cia (CEE), deba corresponder s la dosis
terapéutica del producto (Gran Bre-

taha), no debe producir sintomas de
intoxicacién (Canada), aunque puede
provocar algan efecto biolégico obser-
vable {Suecia).

Pero la dosis mas elevada debe ori-
ginar efectos nocivos (CEE), debe
matar al menos un animal en un mes
(Japén) o debe sersubletal en la mayo-
ria de los animales (Suecia).

La Federacién Intgrnacional de Aso-
ciaciones de Fabricantes Farmacéuti-
cos (IFPMA) ha publicado en 1980 un
magnifico estudio comparativo de los
requerimientos normativos para el
registro de medicamentos en 57 pai-
ses y organismos internacionales. En
él se encuentra una valiosa informa-
¢idn pormenorizada sobre asta materia,

Plaguicidas

Si los medicamentos suponen un
problema toxicolbgico importante, no
lo constituyen menor los plaguicidas,
cuyo empleo crece continuamente
como forma eficaz de defender g incre-
mentar las cosechas y hacer frgnte a
los vectores dé numerosas enferme-
dades.

Como los medicamentos, los pla-
guicidas exigen de los fabricantes un
gran esfuerzo e inversién para descu-
brirlos, sintetizarios, probar sus cuali-
dades y comercializarlos después de
valorar su toxicidad. Han de poseer
&sta en grado significativo, ya que si
estan destinados a destruir especies o
aslabones tréficos intermedios de las
cadenas vegetal y/o animal, l6gica-
mente a las dosis oportunas también
serén toxicos para (as restantes es-
pecies.

Segun un estudio sobre 1a industria
de los plaguicidas en USA realizado
por Ernst & Ernst Trade Association
(Green, 1983), en 1970 de 7.430 pro-
ductos ensayados totalmente, tan s6io
uno fue comercializado con un coste
promedio de 5,5 millones de délares
{tabla 2) cantidad en la que se incluyen
los gastos ocasionados por los 7.429
productos restantes gue se desesti-
man; también es preciso que transcu-
man 6 ahos y medio desde el descu-
brimiento de un nuevo producto hasta
que se autorice su registro. Estas cifras
aumentan progresivamente cada ahoy
va en 1972 se requerfa el estudio de
10.000 nuevos productos para comer-
cializar uno sélo, con un costo global
de 10 millones de délares, cantidad
que hoy se aproxima a los 20 millones,

Las razones de estos incrementos
estdn en que cada vez es mas dificil
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Las calificaciones de
toxicidad no pueden
limitarse a la capacidad de
producir intoxicaciones
agudas, sino que
actualmente suelen ser objeto
de mayor atencfon por parte
de los legisladores la
valoracion de ta capacidad
para inducir trastornos
toxicos a largo plazo.

Los perros de raxa ~Beagle” son los
preferidos en /as investigaciones
farmacologicas y toxicolbgicas.

encontrar productos de éxito final y por
otra parte, en la crecisnte amplitugd y
extensién de los estudios sobre toxici-
dad, impacto ambiental y caracteristi-
cas de los residuos, que exigen las
autoridades encargadas de la aproba-
cién y registro oficial, como vemos en
la tabla 2.

Para la inscripcién en el Registro
Oficial de Productos y Material Fitosa-
nitario de Espafia, se han de cumplir
los requisitos previstos en la “Regla-
mentacién Técnico-Sanitaria para la
fabricacién, comercializacién y utiliza-
cién de plaguicidas” aprobada por
Real Decreto 3349/1983, "B.0.E.” de
24 de enevo de 1984. En ella se exige
(tabla 4):

— DL-50 oral en rata, para plaguici-
das sélidos o liguidos.

— CL-50 (concentracién letal me-
dia) expresada en mg de producto por
litto de aire, delerminada en rata por
via inhalatoria duranta 4 horas, para los
plaguicidas gaseosos o los que se
comercialicen en forma de ges licuado
y fumigantes o aerosoles,

La clasificacién se corresponde a
los efectos de caricter agudo, que
puede presentar para el hombre, tras la
sbsorcién por cusalquier via, con la
siguiente gradacién de riesgos:

a) Sin riesgos apreciables: baja
peligrosidad.

b) Riesgos de gravedad limitada:
nocivos.

c) Riesgos graves, incluso muerte:
toxicos.

d) Riesgos extremadamente gra-
ves, incluso muerte: muy toéxicos.







Tabla 4

(Real Decreto 3349/1983)

CLASIFICACION TOXICOLOGICA DE PLAGUICIDAS

CL-50 INHALY 4 h mg/litro

TOXICIDAD DL-50 ORAL mg/Kg DL-50 CUTANEA mg/Kg

CATEGORIA Sélidos®  LiquidosP Sélidos? Liquidos® Gasas o aerosoles®
Baja 500 2.000 1.000 4.000 20

Nociva 500 2.000 1.000 4.000 20

Téxica 50 200 100 400 2

Muy téxica 5 25 10 50 0,5

a: se exceptuan los cebos y Jas tablatas.
b: incluye cebos y tabletas.

¢: y polvos de dismero 500

d: en rata o conefo; en los demés casos se refiere a rata.

en el llamado factor de seguridad y
otro mediante modelos matemaéticos.

El factor de seguridad

Este concepto fue introducido en
los afos cincuenta para interpretar los
datos de la experimentacién animal en
la busqueda de niveles de exposicién
que se pudieran considerar aceptables
en la absorcién muy dilatada de sus-
tancias como los aditivos alimentarios.
Con este objetivo se establecid la
“ingesta diaria admisible” (IDA) de los
diferentes compuestos.

Para su célculo hay que determinar
en primer lugar el “nivel sin efecto
observable” (NISEQ), inicialmente lla-
mado “nivel sin efecto”, al que se le
condicioné el nombre prudentemente.

El NISEO se define como “la dosis
maxima de sustancia que puede ser
absorbida aliolargo de un determinado
periodo de tiempo, sin que los anima-
les de experimentacién presenten di-
ferencias con los grupos control, ni
muestren los efectos que experimen-
tarfan sirecibiesen dosis més elevadas
de este producto (DE). Dicho efecto no
precisa ser téxico, ni siquiera adverso”.

Se considera que para la determina-
cién del NISEQ puede ser suficiente
una exposicién subcrénica si en ese
tiempo no se aprecian efectos téxicos
como: modificacién del peso corporal
o de la toma de alimentos, los hdbitos
alimentarios, asl como cualquier pato-
logia funcional o anatémica (incluida la
variacién ponderal) del higado o de la
citologia y quimica hematica y urinaria.

Para que estos estudios sean vili-
dos se exige que p<<0,05; es decir que
de 100 veces que se realice una deter-
minacién séio en 5 ocasiones es per-
misible que la diferencia sea estadis-
ticamente significativa.

Para calcuiar el IDA se divide el valor
del NISEO por un factor que refleje la

Técnica upo antiblograma sobre
mucroalgas, para estudio de
distribucion de un herbicida
{Repetto y Sanz, 1977).

incertidumbre inherente al
de extrapolacién.

Tradicionalmente en el célculo de
los IDA se ha aceptado un valor 100
para el factor de seguridad, cifra que a
su vez es combinacién de otros dos
factores:

proceso

— Un factor de 10 que hipotética-
mente refleje una mayor sensibilidad
del hombre a los efectos producidos
en los animales.

— Otro segundo factor de 10 que
pretenda tener en cuenta (a diferente
sensibilidad en la heterogénea pobla-
ci6én humana.

Aungque muchos autores no aamnen
estos factores de seguridad o de incer-
tidumbpre, porque realmente no tienen
auténticas bases biolégicas o experi-
mentales, se han aceptado varios
tipos, como los que citamos a conti-
nuacién, propuestos en 1977 por el
Drinking Water Committee de la Natio-
nal Academy of Science de USA.

1. Cuando se disponga de datos
vdlidos sobre exposicidn crénica en

32 MAPFRE SEGURIDAD. N.° 17 -~ PRIMER TRIMESTRE 1985

humanos, se puede usar el factor 10,
que se cofresponderia con el segundo
epigrafe anterior.

2. Cuando no se disponga de todos
los datos en humanos, pero si en ani-
males de una o mas especies se
emplearfa un factor de 100.

3. Cuando los datos humanos o
animales sean insuficientes serd nece-
sario aplicar un factor de 1.000.

Quizd este arduo problema pueda
resclverse de forma estadistica cuan-
do se disponga de un archivo informa-
tizado que ha comenzado a preparar el
RIPQPT con todos los datos que pue-
dan recogerse sobre la experimenta-
cidén en animales y efectos en el
hombre de las diferentes sustancias
quimicas.

Ciertamente ia afontunada interpre-
tacién de los datos experimentales es
un problema dif(cil que sélo puede
abordarse como aprovechamiento del
mayor nimero posible de datos, aun-
que el propio RIPQPT teme la posibili-
dad de que su ordenador se bloquee
por la excesiva recepcién de datos.

REALIZACION PRACTICA
DE ESTOS ESTUDIOS

No es facil encontrar, ni siquiera en
los paises avanzados, un centro que
redna todos los laboratorios precisos
para cumplimentar los estudios fisico-
quimicos y biolégicos requeridos. Prue-
be de ello son las facilidades e incluso
las syudas econémicas que conceden
algunos gobiernos.

Tampoco es facil improvisar centros
de este tipo; no se resuelve la cuestién
construyendo un edificio, adquiriendo
todo el material necesario y contra-
tando personal; son tipicos los fraca-
sos de estos laboratorios, porque la
competencia experimental o “buena
préctics” es algo que requiere tismpo.






