Seguridad

Parte I: Toxicologia de las mezclas

Accidentes industriales que|Qasileag

NUBES
MULTICOMPON

La evaluacion de las consecuencias derivadas de accidentes in-
dustriales que implique la emision y dispersion en aire de mez-
clas de sustancias to6xicas es un tema no suficientemente re-
suelto enlaliteratura técnicay cientifica. Por ello iniciamos con
este articulo una prospeccion bibliogréfica del «estado del ar-
te» de esta materia y la propuesta de procedimientos que per-
mitan abordar las evaluaciones de riesgos realizadas en las ins-
talaciones de proceso, almacenamiento y distribucion de pro-
ductos quimicos t6xicos, donde se pueden producir los citados
accidentes. Dada la amplitud del tema, el estudio se ha subdi-
vidido en tres partes. En este primer articulo se abordan los efec-
tos téxicos por inhalaciéon de mezclas de sustancias. En el se-
gundo se exponen las metodologias para determinar las dosis
o concentraciones de las nubes multicomponentes y los crite-
rios para establecer las zonas de planificacion de acuerdo con
la legislacion espafiola. En el tercer articulo se desarrolla un
ejemplo que aplica los procedimientos propuestos en los arti-
culos anteriores, que facilita la mejor comprension de las me-
todologias.
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Seguridad

n las dltimas décadas la indus-
tria quimica ha experimentado
un elevado desarrollo como res-

puesta a la creciente demanda de nue-
vos productos utilizados directamente
como materiales finales o como inter-
medios en otras actividades producti-
vas, lo que la convierte en uno delos sec-
tores con mayor dinamismo innovador.
Pero en muchas ocasiones estos pro-
ductos tienen caracteristicas peligrosas
que pueden originar accidentes indus-
triales graves, tales como incendios, ex-
plosiones o impactos téxicos o ecotéxi-
cos, que podrian afectar a los propios
trabajadoresy ala poblacién circundante
y ocasionar dafios en las instalaciones,
edificaciones préximas o elementos am-
bientales vulnerables.

Entrelos accidentes citados, la emisién
de productos quimicos al aire y la subsi-
guiente formacién e impacto de nubes
toxicas constituyen una delas tipologias
de mayor peligrosidad, dada la posibili-
dad de afectar a grandes extensiones del
territorio en cortos periodos de tiempo'y
por la dificultad de aplicar medidas que
mitiguen los efectos una vez producida
la emisién y dispersion en aire. Por ello
resulta evidente lanecesidad de efectuar
evaluaciones de riesgos predictivas rea-
listas que, en funcién de los resultados,
sirvan para reforzar las medidas preven-
tivasy, enlamedida delo posible, prever
las medidas de proteccién méas idéneas.

Los mecanismos puestos en juego en
los fenémenos dispersivos de las sus-
tancias en aire son muy complejos, ha-
biéndose desarrollado modelos fluido-
dindmicos que se han implementado en
diversos programas informdticos para
facilitar el calculo de los perfiles con-
centracién-distancia en un instante da-
do o la evolucién concentracién-tiem-
po en un punto del recorrido de la nu-
be. Pero cabe indicar que algunos delos
criterios y parametros utilizados en los
citados modelos son diferentes, de tal
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manera que para un mismo escenario
los resultados obtenidos pueden ser sig-
nificativamente distintos, lo que plan-
tea serias incertidumbres a la hora de
decidir la seleccién del modelo o pro-
grama mads realista. Asi pues, seria ne-
cesario aunar esfuerzos y la «puesta en
comun» de los investigadores en este
campo para desarrollar y seleccionar me-
todologias que puedan aplicarse con su-
ficienterigory fiabilidad alos diferentes

La emision de productos
toxicos al aire
y la subsiguiente
formacion e impacto
de nubes constituye
una de las tipologias de
accidente de mayor
peligrosidad en la
industria quimica

escenarios que pueden presentarse en
las instalaciones industriales.

Uno delos temas que no ha sido abor-
dado en toda su extension en la literatu-
ratécnicay cientifica esla formacién ac-
cidental de nubes multicomponentes,
tanto enrelacion conla evaluacion de la
dispersion en aire de estas mezclas, co-
mo del establecimiento de criterios de
toxicidad que tengan en cuentala acciéon
conjuntay simultdnea de los diferentes
componentes, diferenciando sus modos
de accién. Con relacién a estos plantea-
mientos se ha estimado de interés llevar
acabo una prospeccién bibliografica so-
bre «el estado del arte» actual de este te-
may proponer una metodologia que per-
mita abordar el andlisis de consecuen-
cias de este tipo de accidentes, con objeto
de establecer las zonas de planificacién
(intervencion y alerta), de acuerdo con

los criterios de la legislacion espafiola,




Nubes toxicas multicomponente (1)

promulgada en el Real Decreto 1196/2003,
de 19 de septiembre®. Dada la extension
de estos temas, el estudio se subdivide
en tres partes que se publican en sendos
articulos de esta revista. Este primero
aborda los efectos téxicos agudos sobre
los seres humanos que pueden provo-
car las mezclas multicomponentes en
aire derivadas de situaciones de emer-
gencia, proponiéndose un método para
cuantificar los efectos.

El segundo articulo expone una me-
todologia para determinar las concen-
traciones en aire de los componentes de
las mezclas, considerando cada una de
ellas como una tinica sustancia con pro-
piedades ponderadas respecto ala delos
componentes que la forman, propo-
niendo criterios para determinar las zo-
nas de planificacién.

En el tercer articulo se desarrolla un
ejemplo préctico aplicando los criterios
y metodologias expuestas en los ante-
riores, lo que facilita la mejor compren-
sion de los procedimientos.

La toxicidad de las mezclas:

antecedentes

Si bien en las tltimas dos décadas se
han producido notables contribuciones
al estudio de la toxicologia de mezclas
-Yang et al.? y Mumtaz et al.®—, atin no
se dispone de metodologias especificas
parala evaluacién de los efectos provo-
cados por la inhalacién simultdnea de
sustancias a elevadas concentraciones.
La mayor parte de las publicaciones re-
lacionadas con las mezclas de téxicos
hacen referencia a los &mbitos de la Hi-
giene Industrial, la Calidad Ambiental y
la Seguridad Alimentaria, y tratan de eva-
luar efectos cronicos o subcrénicos, cu-
yas caracteristicas y conclusiones no son
extrapolables enla mayoria delos casos
alas exposiciones agudas, dado que las
respuestas bioldgicas en estos casos pue-

Tabla 1. Comportamientos e interacciones toxicologicas que se pueden producir como
consecuencia de la exposicion a mezclas de toxicos.

TIPOS BASICOS DE

INTERACCION

SUBTIPOS

NO INTERACCION (CON EFECTOS INDEPENDIENTES):
Los efectos toxicos provocados por un componente sobre un

SIN INFLUENCIA:
Ninglin componente toxico
influye en el nivel de efectos
individuales que provocan
los demas.

determinado 6rgano o sistema no se modifican por la
presencia de otros componentes que son toxicos para

otros 6rganos o sistemas.

ADITIVIDAD: Los efectos de dos 0 méas toxicos sobre

el mismo 6rgano o sistema pueden estimarse mediante

SINERGICO: El efecto de la
mezcla es mayor que el
estimado por aditividad

de la toxicidad de los
componentes.

INTERACCION:

Los efectos de la mezcla son
diferentes a la aditividad
basada en las relaciones dosis-
respuesta de los componentes
individuales.

ANTAGONICO: El efecto

una ley aditiva.

POTENCIACION: ES un caso
particular de sinergismo. Un
componente que no tiene
efecto toxico sobre un érgano
0 sistema incrementa el efecto
de un segundo componente
sobre dicho 6rgano o sistema.

INHIBICION: Un componente
gue no tiene efecto toxico en
cierto 6rgano o sistema, impide
en parte el efecto esperado de
un segundo componente sobre
dicho 6rgano o sistema.

de la mezcla es menor
que el estimado por

aditividad de la toxicidad
de los componentes.

ENMASCARAMIENTO:
Los componentes «compiten»
en el efecto que provocan
sobre un érgano, de modo
que disminuyen sus efectos
entre si, 0 bien uno anula
el efecto de otro.

Nota: Se entiende por «efecto» la medida de la respuesta de la exposicion a las sustancias toxicas.

den ser diferentes a las producidas por
las exposiciones crénicas. Por ejemplo,
los efectos agudos de la exposicién al
benceno afectan predominantemente
al sistema nervioso central producien-
do narcosis, en tanto que la exposicién
crénica aun bajo nivel puede ocasionar
la depresion de la médula 6sea y a més
largo plazo provocar leucemia-OCDE®-.

El estudio de la actuacion conjunta so-
bre el organismo de varias sustancias t6-
xicas presenta una gran complejidad,
debido a la diversidad de modos de ac-
ciény efectos posibles (independientes,
aditivos, antagdénicos y sinérgicos) ex-
puestos en la tabla 1 -Mumtaz et al.®,
Teuschler®, McCarty y Borget®, EPA™®,
Hertzberg et al®, Mumtazy Hertzberg®—.
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NIVELES DE RESPUESTA

SINERGICA El primer sistema es el mas adecua-

<o - “edds do y seguro para la estimacion del pe-
ADITIVA — y seguro p p

ligro, dado que la interaccion téxica de

200 oS ANTAGONICA -

los componentes de la mezcla ha sido
evaluaday, por tanto, el anélisis de los
150 | posibles efectos se basaria en el uso de

indices de exposicion especificos para

Dosis 2

100 ella. Lainvestigacion de dichos indices
no suele llevarse a cabo, salvo para ca-
sos y utilidades muy concretas, por lo

que se dispone de muy pocos datos to-

xicolégicos de mezclas. Asi, en el 4m-

0 \ \ e

500 1000 1500 2000 2500 3000
Dosis 1

bito de la Higiene Industrial se han pu-
blicado valores limite para ciertos pro-
ductos o composiciones, como cementos,

Figura 1. Isolineas de respuesta para mezclas binarias con comportamientos aditivo, sinérgico (s)

0 antagonico (a).

La figura 1 muestra de forma senci-
llalos comportamientos aditivo, sinér-
gico o antagénico para una mezcla de
dos hipotéticos toxicos (1 y 2) a través
de lineas de isoefecto. Como se obser-
va, los ejes representan las dosis de am-
bos componentes ylas lineas interiores
definen diferentes proporciones entre
ambos, hasta un maximo de 200 unida-
des genéricas de la sustancia 2y de 2.700
unidades genéricas dela sustancia 1. Se-
gln esta representacioén, una dosis de
200 del componente 1 puro provocaria
el mismo efecto que una dosis de 2.700
del componente 2 puro. La linea recta
de isoefecto indica que el comporta-
miento de la mezcla sigue una ley aditi-
va simple, mientras que las lineas dis-
continuas indican comportamientos an-
tagonico o sinérgico, respectivamente.

Conviene observar que la ecuacién de
la recta aditiva es la siguiente:

D Do

= (Ec. 1)
200 2.700

que es la funcién representativa de la
metodologia del Indice de Peligro (Ha-
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zard Index, HI), como se indica poste-

riormente.

La prediccion de la magnitud y natu-
raleza de las interacciones que produ-
cen las mezclas de téxicos en el orga-
nismo estan afectadas por una granin-
certidumbre, como consecuencia dela
complejidad de las numerosas interac-
ciones bioquimicas que conducen alos
efectos finales, por lo que, en la mayo-
ria de los casos, no se puede establecer
a priori el tipo y nivel de afectacién
—EPA"—,

En general, como punto de partida,
puede indicarse que la evaluacién de los
efectos sobre la salud derivados de la ex-
posiciéon a mezclas de téxicos se puede
plantear a través de tres sistemas meto-
dolégicos ~ATSDR"-:

I Los que disponen de datos toxicold-
gicos concretos de las mezclas estu-
diadas.

I Los que se apoyan en datos toxicol6-
gicos de mezclas suficientemente si-
milares.

I Los que parten delos datos toxicologi-
cos de los componentes de la mezcla.

humos de soldadura, materia particu-
lada «inerte», hidrocarburos alifaticos
gaseosos, asbestos, aceites minerales,
etc. -Muntaz et al.® e INSHT"-. En
emergencias, donde las concentracio-
nes son mas elevadas, no se conoce la
publicacién de valores limite concre-
tos para mezclas.

La evaluacion de los
efectos sobre la salud
humana derivados
de la exposicion a mezclas
de toxicos se puede
plantear por medio
de tres sistemas
metodologicos

El segundo sistema metodolégico se
basaenlaidea de quelos efectos de una
mezcla pueden conocerse a partir de la
toxicologia de otras suficientemente si-
milares -EPA®'Y—, que son aquellas que
tienen los mismos componentes pero
en proporciones ligeramente distintas,
o las que tienen los mismos compo-
nentes mayoritarios en proporciones
similares y siempre que los minorita-
rios tengan niveles toxicolégicos me-
nores a los mayoritarios. Debe verifi-
carse también que los componentes
afecten al mismo 6rgano-diana y ten-
gan la misma ruta metabdlica e iguales



efectos. Por ejemplo, se considera que
los combustibles de aviacion tipo JP-5
de diferentes procedencias son mezclas
suficientemente similares al estar fa-
bricados bajo especificaciones estric-
tas y uniformes y, por tanto, las dife-
rencias cualitativas y cuantitativas son
minimas. Por consiguiente, se supone
que los efectos téxicos de estos com-
bustibles de distintas procedencias son
muy similares. Sin embargo, para las
gasolinas, la utilizacién de este méto-
do conlleva cierto grado de incerti-
dumbre, ya que estos combustibles pue-
den tener amplios rangos de formula-
cion. Tampoco en este caso se han
encontrado publicaciones relevantes,
ymenos ain parasu aplicacién alos ac-
cidentes aqui considerados.

El procedimiento mds habitual para
abordar el problema de la determina-
cion de los efectos de mezclas es aquel
que utilizalos indices toxicolégicos o li-
mites de exposicién de los componen-
tes que las forman, tal y como lo reco-
miendan ACGIH", EPA"#, NIOSH"y
OSHA", siendo el mas utilizado en los
dmbitos de la Higiene Industrial, Cali-
dad Ambiental y Seguridad Alimentaria
y, por extension, los autores de este tra-
bajo lo proponen para evaluar conse-

cuencias derivadas de las emisiones ac-
cidentales de multicomponentes téxi-
cos, aunque conlleva incertidumbres de
dificil evaluacion.

A este tercer sistema pertenece el mé-
todo basado en la aditividad de las do-
sis —Bliss"?, Finney"*—, que puede apli-
carse a aquellas mezclas cuyos compo-
nentes t6xicos provoquen el mismo efecto,

Funcién PROBIT, Y

Nubes toxicas multicomponente (1)

Latinstock

acttien sobre el mismo 6rgano o siste-

ma, con la misma ruta toxicolégica, y no

estén afectados por fenémenos de inte-
raccion (que corresponde al caso de «adi-

tividad» de la tabla 1).

Los criterios e hip6tesis cuantitativas
de esta metodologia son las siguientes
—-EPA™—:

I Eltipo de efecto provocado porlas sus-
tancias es igual pero las dosis de isoe-
fectos son diferentes, de tal manera
que dichas diferencias se mantienen
en todo el rango del efecto. Este crite-
rio hace que las pendientes de las re-
laciones cuantitativas dosis-respues-
tade cadauno de los componentes de-
ban ser iguales. En efecto, con referencia
alafigura 2, donde se representan los
PROBIT de efectos en funci6n de las
dosis para dos sustancias (AyB), silas
pendientes fueran distintas las rectas
se cruzarian en algin punto, lo que im-
plica que en dicho punto las mismas
dosis producirian los mismos efectos,
lo cual estaria en contra del criterio de
partida antes citado.

D*

LogD

Figura 2. Relaciones dosis-respuesta de dos sustancias, Ay B, de acuerdo con la metodologia
PROBIT, donde se supone que las pendientes son diferentes. Si asi fuera, a partir de D* habria un
cambio de comportamiento, de manera que para D<D* el nivel de efectos de A seria inferior al de

B, pero para D>D* ocurriria lo contrario.
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I Segun lo anterior, las funciones PRO-
BIT individuales que relacionan las do-
sis (D) y el efecto comun (Y) de N sus-
tancias que componen una determi-
nada mezcla, pueden expresarse
mediante las expresiones siguientes:

Yo=K, +mlogD,

Y;=K;+mlog Dy (Ec.2)

YN:KN+mlOgDN

donde K,...K;...Ky pueden ser dife-
rentes pero m es igual para todas las sus-
tancias, tal ycomo lo exige el primer cri-
terio.

Para simplificar, en la figura 3 se re-
presentan las funciones PROBIT de un
determinado efecto para tres compo-
nentes de la mezcla (A, Iy N).

I Seselecciona comoreferenciaunode
los componentes, por ejemplo el me-
nos toxico (que en la figura 3 es el A),
yse define la potencia de toxicidad re-
lativa del componente I respecto a la

referencia, pi, mediante la relacion si-

guiente:
pic % (Ec.3)

I

donde D, yD;sonlas dosisde Aelque
producen el mismo efecto.

I Paraobtenerlos valores de p delas dis-
tintas sustancias se igualan sus ecua-
ciones PROBIT con la de referencia A.
Asi, para el componente I se verifica:

Ki+mlogD;=K,+mlogDy =
K, + mlog p;.Dy (Ec. 4)
Operando con el primer y tiltimo miem-
bro de la ecuacién anterior se obtiene:
Ki_K,

p;=10 " (Ec. 5)

K; _ Ky

Dado que el exponente
es constante, también lo es p;.

I Laidea de dosis aditiva sugiere que la
respuesta (esto es, el nivel de efectos)
acualquier mezcla de N quimicos (Y,

>
=
m
2
x N
S
.g / I g
& ///

/ /AI

7Z ‘/
~
L~
Dn D Da LogD

Figura 3. PROBITs de efecto para diferentes componentes de la mezcla (A, ..I,...,N). Las dosis

DA,...,Dl,...,.DN ocasionarian individualmente el mismo nivel de efecto.
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La metodologia del Indice
de Peligro se basa en el
concepto de aditividad de
la dosis y estd
especialmente indicada
para evaluar los efectos
no cancerigenos de una
mezcla a partir de la
informacion toxicologica
de sus componentes

se puede estimar a través de la siguiente
expresion:

Y, =K,y +mlog (Dy +..4 p1.Dy +... +
pn-Dn) (Ec. 6)

donde se han sustituido en la funcién
PROBIT de A las dosis equivalentes de
las otras N-1 sustancias. Esta ecuacion
es el punto de partida para deducirla ex-
presion cuantitativa de la metodologia
denominada Indice de Peligro que se co-
menta posteriormente.

Aunque el concepto de dosis aditiva
es adecuado para aquellas mezclas cu-
yos componentes afectan al mismo 6r-
gano-dianay através del mismo modo
de accioén, Plackett y Hewlett®, Svends-
gaard y Hertzberg® han sugerido que
estos requerimientos son demasiado
«estrictos», proponiendo que para las
mezclas con componentes minorita-
rios en los que se haya constatado que
larespuesta es lineal, puede ser aplica-
ble el método de dosis aditiva, aunque
elmodo de accién delos componentes
no sea igual alos mayoritarios. Omae®’
indica que el método HI se puede apli-
car también a sustancias que originen
efectos similares sobre el mismo 6rga-
no-diana.

La dosis aditiva estd implicita también
en el método de dosis toxica de 6rgano-
diana (TTD) y en el del factor de equiva-
lencia toéxica (TEF), comentados maés
adelante.



La metodologia del Indice de Peligro
(Hazard Index, HI) se basa en el concepto
de aditividad de la dosis y esta especial-
mente indicada para evaluar los efectos
no cancerigenos de una mezcla a partir
de la informacién toxicolégica de sus
componentes.

EPA adopt6 la expresion Hazard In-
dex (HI) para referirse a este método,
que aparece originariamente en 1972.
Este pardmetro es usado o recomenda-
do por varias agencias como ACGIH"?,
EPA", National Academy of Sciences®?,
National Research Council (NRC)® y
OSHA"®.

El método se basa en referir las expo-
siciones o dosis de cada componente de
la mezcla con su respectivo valor o do-
sis limite. La ecuacién general del Indi-
ce de Peligro (HI) para una mezclade N
componentes téxicos que produzcan el
mismo efecto es:

D D D
HI= A +...+ ! + .+ N
VL, VL, VLy
(Ec.7)

donde D; es el nivel de exposicién o
dosis del componente I y VL; el valor o
dosis limite para dicho componente. Ca-
dauno delos sumandos recibe la deno-
minacién de Cociente de Peligro (Ha-
zard Quotient, HQ), por lo que la ecua-
ci6n 7 puede expresarse también mediante:

HI= 2 HQ; (Ec. 8)

i=1

Si el valor numeérico del Indice de Pe-
ligro excede la unidad, indica que se ha
sobrepasado el nivel de peligro estable-
cido para dicha mezcla, mientras que si
es inferior a la unidad no llegara a pro-
ducirse dicho efecto.

Este indice puede utilizarse también
para estudios toxicolégicos prelimina-

Latinstock

res de mezclas de compuestos que cau-
sen efectos diferentes sobre el mismo 61-
gano, proporcionando asi una primera
informacién probablemente conserva-
dora de su peligrosidad, aunque este ana-
lisis tiene s6lo carécter orientativo y siem-
pre debe considerarse con las evidentes
reservas.

Elmétodo del Indice de Peligro no con-
sidera ningtin tipo de interaccion entre
las sustancias que componen la mezcla.
Por lo tanto:

I Si se producen interacciones de tipo
sinérgico entre dos o mds componen-
tes, el efecto toxico de la mezcla serd
superior al estimado por el Indice de
Peligro.

I Si, por el contrario, se dan interac-
ciones de tipo antagénico (bien por
inhibicién o por enmascaramiento
téxicos), el efecto de la mezcla serd

Nubes toxicas multicomponente (1)

inferior al que determina el indice (fi-

gural).

Una contribucion de este trabajo que
estimamos de interés esla deduccién de
la ecuacién 7, que se expone a conti-
nuacion:

I Separte delaecuacién 6, que esla ex-
presion general utilizada para deter-
minar los efectos de una mezcla por
adicién de las dosis de sus compo-
nentes.

Y, =Ky +mlog (Dp +...+ p;.Dy+... +
Pn-Dy) (Ec. 6)

I Para una dosis x* VLA (donde x pue-
de ser igual, menor o mayor que la uni-
dad), el PROBIT del componente A,
Y,v14 S€ expresa mediante:

Yia =Ky + mlog (xe VL,) (Ec.9)
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I Silosefectos deunamezclade N com-
ponentes, Yy, son iguales a los pro-
ducidos por una dosis de A igual a x-
VLA, se tiene:

Yy =Ky + mlog (Dy +...4pp.Dy+...+
pn-Dy) =Ky + mlog (xVL,)  (Ec. 10)
de donde:

DA +"'+pI'DI+"' + pN'DN = XVLA

(Ec.11)
o bien:
Dy N +p1D1 pPnDn
VL, VL, VL,
(Ec. 12)

I Ladefinicién de potencia de toxicidad
relativa —ecuacion 3- implica que:

VLA= ...=pI'VLI: AR :pN'VLN
(Ec. 13)
o bien:
Py VLy o py = VEA (B 14)
VL, VL,

Combinando las ecuaciones 12y 14 se

obtiene:
Dy Dy Dy
+oo +o 4+ =X
VL, VL, VLy
(Ec. 15)

que es la expresion cuantitativa del In-
dice de Peligro, siendo x el valor de HI.

Otras metodologias para la
evaluacion del riesgo de mezclas
de quimicos

Posteriormente a la metodologia del
Indice de Peligro, se ha propuesto el mé-
todo de Dosis Téxica en Organo-Diana
(Target-organ Toxicity Dose, TTD), que
es una variante del primero. Este méto-
do permite la evaluacién de mezclas en
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Latinstock

las que no todos los componentes pro-
vocan el mismo tipo de efecto téxicoy
tiene en cuenta que algunos compo-
nentes pueden afectar a mas de un 6r-
gano. El procedimiento no es aplicable
ala estimacion del peligro en acciden-
tes quimicos, ya que no se recomienda
parala evaluacién de altas exposiciones
y de efectos severos ~ATSDR"?—.

Un intento de perfeccionar el método
HI es el denominado método del Peso
de la Evidencia (Weight Of Evidence,
WOE) -Mumtaz y Durkin®, Muntaz et
al.®, Teuschler®-, propuesto con el ob-
jetivo de considerar las interacciones en-
tre los efectos toxicos de los componen-
tes, de modo que se pueda predecir, apro-
ximadamente, si el efecto téxico global
de la mezcla puede ser superior o infe-
rior al previsto por el método del Indice
de Peligro. Consiste en evaluar la infor-
macién disponible sobre la accion téxi-
ca conjunta de cada posible pareja de
sustancias que forman la mezcla. Por ca-
da dos sustancias (A y B) se determinan

ual'

oo l;, - %;—h’,.-_

S

dos factores binarios —-denominados BIN-
WOEs (BINary Weight Of Evidence)— con
valores comprendidos entre -1 y +1. El
primer factor evidencia de un modo cua-
litativo cémo el componente A modifi-
ca la capacidad téxica del B y el segun-
do indica cémo el componente B altera
la capacidad téxica de A. Una mezcla
compuesta de n sustancias requiere el
célculo de n(n-1) factores BINWOEs. La
obtencién de cada BINWOE requiere
evaluar informacién compleja sobre la
accion toxica conjunta de cada parejade
componentes, como, por ejemplo, los
datos de la experimentacién que sena-
len la direcci6on de la interaccion (aditi-
va, sinérgica, 6 antagoénica), el nivel de
conocimiento de los mecanismos toxi-
colégicos que forman parte dela accién
combinada, el nivel de fiabilidad del gra-
do deinteraccién establecido, larutade
exposicion, la evaluacion de los andlisis
experimentales «in vivo» o «in vitro», etc.
Con el conjunto de factores binarios BIN-
WOEs estimados se realiza un tratamiento




Nubes toxicas multicomponente (1)

analitico que permite obtener unavalo-
racion global -WOEN-, que expresa las
interacciones globales establecidas pa-
ralamezcla en estudio. ElWOEN se uti-
liza como exponente de un factor de in-
certidumbre (UFy,,) que corrige el re-
sultado del método del Indice de Peligro
simple (HI), a través de la siguiente ex-
presion:

HI,,, = HI UF,,)" "™

(Ec. 16)

El HI,,,, es el «Indice de Peligro corre-
gido porlasinteracciones», de modo que
si se produce antagonismo t6xico entre
los componentes de la mezcla, el HI},,;
resultard menor que el HI. Por el contra-
rio, si se producen interacciones globa-
les de tipo sinérgico entre los compo-
nentes, HI,, resultard mayor que HI. Al
igual que el método del Indice de Peligro
simple, la experiencia sugiere que el mé-
todo del Peso de la Evidencia debe ser
aplicado para cada 6rgano-diana de for-
ma individualizada. Como se deduce de
lo anterior, lainformacién requerida pa-
ra aplicar este método se apoya en eva-
luaciones toxicolégicas experimentales
muy especificas de todas las parejas que
se puedan formar con los componentes
delamezcla, porlo que, enlamayoriade
los casos, resulta impracticable, dada la
enorme diversidad y composiciones de
mezclas que pueden utilizarse.

Otra propuesta aditiva para evaluar
los efectos toxicos de las mezclas es el
método de Equivalencia Téxica y Po-
tencia Relativa. Ha sido aplicado parala
evaluacion de productos quimicos muy
similares, como es el caso de los poli-
cloro dibenzo-p-furanos (CDFs) o los
bifenilos policlorados (PCBs) —Ahlborg
et al.®®, ATDSR®", Safe®, Van den Berg
et al.*®—, en los que son conocidos los
efectos que provoca uno de los compo-
nentes, pero es menos completa la in-
formacion toxicolégica del resto de sus-
tancias andlogas, aunque se sabe que

ejercen efectos equivalentes y a través
de las mismas rutas toxicolégicas. El mé-
todo estima factores de equivalencia t6-
xica (TEFs) para cada uno de estos com-
ponentes en relacion al mds téxico (re-
ferencia), a través de estudios toxicol6gicos
in vitro o in vivo. Al componente de re-
ferencia se le asigna un TEF unidad y pa-
raelresto se obtienen TEF inferiores. La
valoracioén final consiste en multiplicar
la concentracién o dosis de cada com-
ponente por su factor TEF, yla suma de
todos estos factores proporcionala equi-
valencia téxica global de la mezcla res-
pecto al componente de referencia.

Este método es generalmente inapli-
cable a situaciones de emergencia por
multicomponentes téxicos, dado que s6-
lo es adecuado para la evaluacion del pe-
ligro de sustancias muy similares y re-
quiere una informacién toxicolégica muy
especifica dela que, enla mayoria delos
casos, no se dispone.

Metodologia propuesta para la
evaluacion del peligro debido a la

emision accidental simultanea de
varias sustancias toxicas

Como se deduce de lo anterior, en la
mayoria de los casos el inico modo ra-
zonable de afrontar la estimacién del
peligro para planificar o evaluar las emer-
gencias accidentales que dan lugar a nu-
bes téxicas multicomponentes es hacer
uso del método del Indice de Peligro
(HI). Enlafigura4 se indicala situaciéon
de la metodologia dentro de las dife-
rentes alternativas antes citadas.

I OSHA" recomienda el uso del Indice
de Peligro en &mbitos laborales utili-
zando la exposicién y el PEL (Permis-
sible Exposure Limit) para cada sus-
tancia. Si la suma excede la unidad,
también considera que la mezcla ha
superado el limite permisible. Este or-
ganismo extiende el uso de esta me-

En la mayoria de los casos
el tinico modo razonable
de afrontar la estimacion

del peligro para planificar

o evaluar las emergencias

por nubes toxicas
multicomponentes es
hacer uso del método del
Indice de Peligro

todologia a sustancias que provoquen
distintos efectos.

NIOSH"® también ha utilizado la su-
ma de la relacién entre la exposicion
a cada quimico y el correspondiente
limite IDLH para un estudio de toxici-
dad conjunta del cloruro de metilo y
de monoxido de carbono, concluyen-
do quela exposicién es aceptable sila
citada relacién no excede la unidad.
EPA"™, enla publicacion Guidelines for
the Health Risk Assessment of Chemi-
cal Mixturesy en el posterior suple-
mento Supplementary Guidance for
Conducting Health Risk Assessment of
Chemical Mixtures—EPA®—, recomienda
el uso del Indice de Peligro parala eva-
luacién de los efectos no cancerigenos
de mezclas de téxicos. También acon-
seja que si la mezcla incluye sustan-
cias con diferentes efectos téxicos, se
realice el cdlculo de los indices sepa-
rados por cada efecto, y de este modo
el método determina los efectos que
pueden manifestarse en el escenario
estudiado y cudl de ellos es el predo-
minante (que corresponde al que ten-
ga mayor HI).

NAS/NRC® recomienda asimismo el
uso del Indice de Peligro y propone
una modificacion de éste, para efec-
tos no cancerigenos, que incorpora un
factor de incertidumbre por posible
sinergismo entre los componentes. Pa-
ra ello se basa en la informacion dis-
ponible sobre las interacciones toxi-
cologicas que se puedan establecer en-
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Figura 4. Esquema general para la evaluacion del riesgo debido a la exposicion a mezclas de
toxicos y situacion del método HI propuesto.

tre ellos. Este organismo también acon- tudio de mezclas tan variadas como

seja determinar los Indices de Peligro las que se pueden producir en las emi-

separados para cada efecto toxico. siones accidentales de las industrias,

I En 1999, Craig et al.*”, componentes
del Grupo de Trabajo de Mezclas de
Quimicos del Subcomité de Evalua-
cién de Consecuencias y Acciones Pro-
tectoras (SCAPA) del Departamento
de Energia de Estados Unidos (DOE),
propusieron esta metodologia parael
andlisis de exposiciones a mezclas de
téxicos en la atmésfera derivadas de
accidentes. En el documento se plan-
tealaimportancia de considerar con-
juntamente la accién de los compo-
nentes de la mezcla para proteger de
forma mas adecuada a los seres hu-
manos y también para facilitar el es-
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agrupando los componentes segtin su
accidén toxica, identificados mediante
un cédigo numérico —-HCN: Health Co-
de Number— que indica el efecto toxi-
co sobre cada 6rgano-diana. Asimis-
mo, recomiendan usar el Indice de Pe-
ligro de forma separada para cada grupo
de sustancias que provocan las mis-
mas consecuencias toxicas.

En Espaiia, el Real Decreto 255/2003,
de 28 de febrero®”, promulga el regla-
mento sobre la clasificacion, envasa-
do y etiquetado de preparados peli-
grosos. Respecto ala evaluacion de es-
tos preparados, el reglamento indica

que en primer lugar deben separarse
los componentes de la mezcla por gru-
pos, en funcién de las categorias de
peligro. Para cada categoria de peli-
gro, el primer paso es comprobar sila
concentracion de cada componente
supera el umbral establecido en el re-
glamento para cada categoria. Si nin-
glin componente supera individual-
mente dicho umbral, establece la uti-
lizacién dela ecuacion 15, de tal manera

que cuando la suma resulta mayor o

igual a uno, al preparado se le asigna

la categoria supuesta. Asi pues, se ob-
serva una total correspondencia con
la metodologia del Indice de Peligro.

En definitiva, este método es el mas
aceptado y aplicado por la mayoria de
las agencias y organismos relacionados
con el estudio de la evaluacién del ries-
go sobre la salud derivada de la exposi-
cion amezclas de sustancias téxicas, da-
do que ofrece una razonable seguridad
en la estimacion del efecto y es sencillo
de aplicar.

De acuerdo a lo anteriormente ex-
puesto, para su aplicacion al &mbito de
los accidentes quimicos derivados de la
emision de varias sustancias toxicas, se
propone la metodologia siguiente:

I Llevar a cabo un estudio toxicolégico
que permita determinar los efectos que
pueden provocar en los seres huma-
nos cada uno de los componentes de
lamezcla en cuestion. Dado que en los
escenarios de aplicacion las exposi-
ciones son agudas, los tinicos efectos
relevantes son aquellos que se produ-
cen de forma inmediata o en cortos
periodos de tiempo —de minutos a po-
cas horas después de la exposicion-.
En la mayoria de los casos los efectos
mas significativos que se manifiestan
en situaciones de emergencia son:

m [rritacién del tracto respiratorio.

m Asfixia por bloqueo quimico.

m Depresion del sistema nervioso cen-

tral.
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I Agrupar todas las sustancias compo-
nentes de la mezcla en funcién de sus

cia puede producir més de un efec-
to, se incluye en sus correspondien-

tes grupos.

I Paracadasustancia, seleccionar el va-
lor limite utilizado en situaciones de

emergencia. Se recomienda:

m Para evaluar efectos sobre la totali-
dad de la poblacién, utilizar la si-
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