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Prólogo al quinto volumen



Con el quinto volumen de la serie de monografías publicada por la
Comisión de las Comunidades Europeas sobre “Indicadores bio-
lógicos para la valoración de la exposición humana a compuestos
químicos industriales”, se han cubierto 27 sustancias o grupos de
sustancias ampliamente usadas en la industria y la agricultura.

Este volumen contiene monografías sobre Plaguicidas carbama-
tos, Níquel, Aminas aromáticas y Compuestos nitrogenados aromáti-
cos, tomando así en consideración compuestos químicos amplia-
mente usados en agricultura.

Los Plaguicidas Carbámatos suponen riesgos no sólo en el caso de
exposición laboral, sino también en el caso de ingesta, a través de
la dieta, en la población general. Con la inclusión de las Aminas
aromáticas y los Compuestos nitrogenados aromáticos, se han
considerado, por primera vez en esta serie, indicadores biológicos
para la valoración de la absorción y efectos precoces de com-
puestos mutagénicos y potencialmente carcinogénicos, indicadores
que podrían ser usados para identificar grupos a riesgo de exposi-
ción a sustancias genotóxicas. La monografía sobre el Níquel exa-
mina los problemas relacionados con la exposición a este metal
que con frecuencia puede causar efectos inmunológicos, tanto en
la población general como en sujetos expuestos laboralmente, y
considera el exceso de incidencia de efectos carcinogénicos en
subgrupos de trabajadores de refinerías expuestos a ciertos com-
puestos de níquel.

A la vista de las muchas peticiones recibidas, los volúmenes previos
han sido reimpresos.

El sexto volumen está en preparación y se publicará en 1989. Incluirá
las siguientes sustancias: Monóxido de carbono, por P. Grandjean
(instituto de Salud Comunitaria, Universidad Odense); Etilbenceno
y Cumeno, por R. Lauwerys (Departamento de Medicina Laboral e
Higiene, Universidad Católica de Lovaina); Berilio, por P. Apostoli (Ins-
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tituto de Salud Laboral, Universidad de Brescia, Italia); Gases
Anestésicos, por E. Capodagio, (Instituto de Salud Laboral, Uni-
versidad de Pavía); y Selenio, por K. H. Schaller (Instituto de Medi-
cina Laboral y Social de la Universidad de Erlangen-Nurnberg,
FRG).

Los Editores 1988
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Resumen



Las aminas aromáticas pueden absorberse por todas las vías:
piel, pulmón y tracto gastrointestinal. Dependiendo de su estruc-
tura química y rutas metabólicas, las aminas aromáticas pueden
inducir efectos tóxicos diversos, como producción de metahemo-
globina y sulfhemoglobina, anemia hemolítica, anemia aplástica,
daño hepático y renal, reacciones alérgicas, efectos mutagénicos y
carcinogénicos, interferencia con el aparato reproductor y efectos
teratogénicos.

La exposición a la metahemoglobina formada por aminas
aromáticas puede ser fácilmente establecida mediante la determi-
nación de metahemoglobina. Se ha propuesto un valor límite bio-
lógico del 5% de metahemoglobina.

La producción de cuerpos de Heinz no es un indicador fiable
de la cantidad de aminas absorbidas.

La determinación de aminas aromáticas y/o sus metabolitos,
recogida durante el período de exposición, puede representar, en
ciertas circunstancias, un método válido para detectar absorción; sin
embargo, excepto para el p-aminofenol, un metabolito urinario de la
anilina, las relaciones entre la absorción de aminas específicas y su
concentración (o la de sus metabolitos) en orina, son aún des-
conocidas.

La medida de los metabolitos totales diazo-positivos en orina,
recogida durante la exposición, puede ser usada para detectar gru-
pos en riesgo; sin embargo, debido a la influencia de varios fac-
tores de confusión, esta prueba no tiene valor usada para los indi-
viduos y tiene una baja sensibilidad.

La determinación de aductos de aminas aromáticas con pro-
teínas (p.e.: albúmina, hemoglobina) o ADN representa un nuevo
método para valorar la exposición a aminas aromáticas genotóxicas.
Sin embargo, en algunas aminas aromáticas que pueden transfor-
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marse en los hematíes, los aductos con hemoglobina pueden de-
tectarse sin la necesaria formación de aductos de ADN tisulares.

Otras pruebas, como la determinación de la actividad mutagénica
en orina y el estudio de cambios citogenéticos en linfocitos pe-
riféricos, que han sido propuestos para valorar la exposición a
agentes genotóxicos, podrían también usarse para detectar gru-
pos de trabajadores potencialmente en riesgo de exposición exce-
siva a aminas aromáticas mutagénicas.
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Introducción



Usos y exposición

Las aminas aromáticas representan un gran grupo de sustancias
químicas, ampliamente usadas en procesos industriales tales como
teñido de tejidos y cuero, como productos intermedios de colorantes
y en la producción de fármacos, plaguicidas y plásticos (Kriek 1983).

CAMBIOS BIOLOGICOS RELACIONADOS CON LA EXPOSICION
A AMINAS AROMATICAS

Formación de metahemoglobina

Varias aminas aromáticas (p.e. anilina, p-fluoroanilina) pueden
llevar a la formación de metahemoglobina in vivo.

La metahemoglobina es la forma oxidada de la hemoglobina
(la forma en la cual el hierro se oxida pasando de su estado ferroso
habitual al estado férrico). La metahemoglobina no puede trans-
portar oxígeno. Mientras que, para que sea evidente la presencia de
cianosis, es necesaria una reducción de hemoglobina de 5 g/100 ml,
sólo 1,5 g/100 ml de metahemoglobina es suficiente para que se pro-
duzca cianosis (Finch 1948).

El eritrocito humano normal contiene un sistema de reducción de
la metahemoglobina dependiente de la generación de nicotamín
adenín dinucleótido reducido (NADH). Este sistema ha sido de-
nominado diaforasa, NADH-metahemoglobín reductasa, NADH-
dehidrogenasa, NADH-metahemoglobinferrocianida reductasa y,
actualmente, NADH-citocromo b5 reductasa (Jaffé 1985). Es el sis-
tema más importante de conversión de metahemoglobina en he-
moglobina funcionante, transportadora de oxígeno.

Mientras se acumula, la metahemoglobina tiene una capaci-
dad de aceleración de alrededor de 1 umol de hemo por hora por
mililitro de eritrocitos (Jaffé 1985).
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Producción de sulfhemoglobina

Algunos compuestos aromáticos amino (p.e. anilina, nitroben-
ceno, tolueno, diamina , dinitrobenceno), pueden inducir la forma-
ción de sulfhemoglobina.

Al igual que la metahemoglobina, la sulfhemoglobina no puede
transportar el oxígeno. La presencia de 0,5 g/100 ml de sulfhemo-
globina produce cianosis clínica.

Al contrario que la metahemoglobina, la sulfhemoglobina es es-
table in vivo y puede detectarse durante varias semanas tras la ex-
posición. La sulfhemogiobina no puede reconvertirse en hemoglo-
bina; la única manera de eliminarla es la destrucción del eritrocito
(Jope 1946). También es estable in vitro en muestras de sangre.
La sulfhemogiobina no se encuentra en la sangre de los sujetos
normales,

Anemia hemolítica

La intoxicación por aminas aromáticas (p.e. nitrobenceno, trini-
trotolueno, toluidina azul) puede producir hemólisis probablemente
secundaria a la deplección de glutación.

El riesgo de hemólisis es mayor en sujetos con deficiencia de
glucosa-6-fosfato dehidrogenasa (Teunis et al. 1970).

Anemia aplástica

Se han asociado casos aislados de anemia aplástica a la ex-
posición de aminas aromáticas (p.e. trinitrotolueno, 2,4 diamino-
tolueno, 2-metil-1,4-fenildiamina) (Hopkins y Manohara 1985, Toghill
y Willcox 1976).
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Toxicidad hepática

Algunas aminas aromáticas son hepatotóxicas. La metilendia-
mina (4-diamino-difenilmetano) ha sido responsable de varios casos
de hepatitis tóxica (Kopelman et al. 1966, Mc Gill y Motto 1974).

Toxicidad renal

Algunas aminas aromáticas (p.e. p-fenilendiamina) son ne-
frotóxicas, produciendo necrosis tubular, principalmente tras ex-
posición aguda (El-Ansary et al. 1983)

Reacciones alérgicas

Las aminas aromáticas (p.e. parafenilendiamina) son causa fre-
cuente de dermatitis alérgica de contacto (Fisher 1975) y, más rara-
mente, de urticaria (Edwards y Edwards 1984).

Mutagénesis

Muchas arilaminas (p.e. m-fenildiamina, m-toluenodiamina, 2,4-
diaminoanisol) han mostrado propiedades mutagénicas en ani-
males y en varios ensayos in vitro en presencia de un sistema ac-
tivador (Fahmy y Fahmy 1977, IARC 1978, Lazear y Lovie 1977).

Carcinogénesis

La exposición laboral a algunas aminas aromáticas se ha aso-
ciado al cáncer de vejiga urinaria en el hombre (p.e. bencidina, 2-
naftilamina, 4-aminobifenil) (Clayson 1976). .

En animales, algunas aminas aromáticas (p.e. 3,3’ dicloroben-
cidina, 4,4’ metilenbis-2-cloroanilina, 4,4’ metilendianilina) pueden in-
ducir cáncer en varias localizaciones (hígado, intestino, oído, pulmón,
tiroides, suprarrenales, sistema linfático ..)
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Para revisar la carcinogenicidad de las aminas aromáticas
pueden consultarse los volúmenes de la IARC números 16, 27, 28
y 29. La citología exfoliativa estándar, desarrollada originalmente
por Papanicolau, se ha usado en el sedimento urinario para identi-
ficar anormalidades celulares entre los trabajadores expuestos a
carcinógenos urinarios. La hematuria microscópica puede ser un
signo precoz de tumor de vejiga urinaria.

Se ha encontrado, además, elevación de un marcador tumoral
(antígeno tisular polipeptídico) en el suero de trabajadores expuestos
a carcinágenos de la vejiga urinaria (Kumar et al. 1978).

Incremento de la reactividad linfocitaria

Estudios inmunológicos han sugerido un aumento de la cito-
toxicidad linfocitaria a las células de vejiga cancerosa en pacientes
de esta enfermedad. Taylor et al. (1979) y Kumar et al. (1980), que
estudiaron trabajadores expuestos antes de 1952 a 1- y 2-naftilamina
y bencidina, han informado que puede detectarse un aumento de la
reactividad de los linfocitos en trabajadores considerados de alto
riesgo de desarrollar cáncer de vejiga urinaria en los que no existe
aún evidencia detectable de la enfermedad.

Efecto sobre el aparato reproductor

Algunas aminas aromáticas (p.e. 2,4 diaminotolueno) pueden
ejercer efectos tóxicos sobre la espermatogénesis en la rata. Al-
gunos informes sugieren que un efecto similar puede ocurrir en hu-
manos (Thysen et al. 1985).

Efectos teratogénicos

Algunas aminas aromáticas (p.e. 2,5 diaminotolueno) son tera-
togénicas en animales (Inouye y Muramaki 1977). No hay datos
disponibles en humanos.
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METABOLISMO

La absorción de las aminas aromáticas puede ocurrir por vía
respiratoria y gastrointestinal y a través de la piel (Bronaugh y Cong-
don 1984, Chin et al. 1984, Hruby 1977, Shah y Guthrie 1983). Por
ejemplo, la anilina es rápidamente absorbida a través de la piel tan-
to en forma de líquido como de vapor.

La biotransformación de las aminas aromáticas es compleja
debido a la diversidad de reacciones que estos compuestos pueden
experimentar (Kriek 1983). En la mayoría de las especies, la prin-
cipal vía de detoxicación se produce mediante la N-acetilación y
oxidación en los anillos de carbono por reacciones dependientes del
citocromo P540 con formación de compuestos fenólicos excretados
por bilis y orina en forma de 0-glucuránidos y O-sulfatos.

El fenotipo de acetilación lenta parece incrementar el riesgo de
cáncer de vejiga urinaria en sujetos expuestos a aminas aromáticas
(Cartwright et al. 1982, Hanssen et al. 1985). La N-oxidación es
habitualmente reconocida como el primer paso necesario en la for-
mación del enlace covalente, la carcinogenicidad y la mutagenicidad
de las aminas aromáticas (Kriek 1983). El N-hidroxiderivado es
posteriormente activado por diversas reacciones.

La conversión de hidroxilaminas urinarias a electrófilos car-
cinogénicos en condiciones de acidez ligera en la luz de la vejiga uri-
naria, y el enlace subsiguiente de estos electrófilos con el ADN
urotelial, ha sido propuesta como el suceso crítico en la iniciación del
cáncer de vejiga urinaria inducida por arilamina. Los iones arilni-
tronio-carbonio, generados por las N-arilhidroxilaminas o sus de-
rivados N- y O-acetilados, reaccionan con los grupos nucleofílicos
en los ácidos nucleicos y proteínas con la formación de enlaces
covalentes (Kadlubar et al. 1978, Kriek 1983).
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En el organismo, una enzima azorreductasa es capaz de producir
bencidina a partir de colorantes derivados de la bencidina. Una
bacteria anaerobia aislada en heces humanas tiene también la ca-
pacidad de catalizar esta reacción (Cerniglia et al. 1982). En con-
secuencia, no es extraño que se encuentren trazas de bencidina en
orina de trabajadores expuestos a colorantes derivados de la ben-
cidina (Lowry et al. 1980, Meal et al. 1981). La N-fenil-2-naftilamina
puede ser parcialmente reconvertida in vivo en 2-naftilamina,
carcinógeno en humanos (Laham y Potvin 1983).

Las aminas aromáticas y sus metabolitos son excretados prin-
cipalmente por la orina. En algunos de ellos (p.e. anilina) es posible
la secreción gástrica seguida de reabsorción intestinal (ciclo en-
terogástrico) (Irons et al. 1980).

INDICADORES BIOLOGICOS DE EXPOSICION

Se han propuesto varias pruebas biológicas para evaluar la in-
tensidad de la exposición a aminas aromáticas.

Nivel de metahemoglobina

La determinación del nivel de metahemoglobina puede servir
como método biológico rutinario para detectar una absorción ex-
cesiva de compuestos nitrogenados aromáticos que son transfor-
mados in vivo en metabolitos que catalizan la oxidación del hierro
de la hemoglobina del estado ferroso al férrico

Debe subrayarse que no todas las aminas aromáticas son
agentes formadores de metahemoglobina in vivo y, además, al-
gunos compuestos químicos industriales distintos a las aminas
aromáticas son también capaces de producir metahemoglobina,
como los nitratos alifáticos (p.e. dinitrato de etilenglicol, nitratos ali-
fáticos, varios compuestos nitrogenados aromáticos, nitratos in-
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orgánicos y cloratos). En los eritrocitos de los individuos normales
hay aproximadamente entre el 1 y el 2% de metahemoglobina.

Debido a la inestabilidad de la metahemoglobina en la muestra
de sangre extraída, habitualmente se recomienda realizar la prue-
ba lo antes posible. La metahemoglobina normalmente no puede de-
tectarse en muestras de sangre de más de 24 horas a temperatu-
ra ambiente.

Se ha propuesto un valor límite biológico del 5% de metahe-
moglobina (Lauwerys 1983). Se han descrito diversos métodos es-
pectrofotométricos para la determinación de metahemoglobina
(Evelyn y Mally 1938, Groff et al. 1974, Hegesh et al. 1970, Ho-
recker y Brackett 1944, Sakata et al. 1982).

Cuerpos de Heinz

Los cuerpos de Heinz (conglomerados de hemoglobina desnatu-
ralizada) pueden encontrarse al microscopio de luz en eritrocitos
de trabajadores expuestos a varios compuestos aminados aromáti-
cos, pero este parámetro no es un indicador fiable del la cantidad de
compuesto químico absorbido (Ikeda et al. 1977).

Aminas aromáticas y sus metabolitos en orina

Las aminas aromáticas libres y sus metabolitos (particularmente
los derivados acetilados o hidroxilados) pueden ser cuantificados en
orina, normalmente por cromatografía de gas y cromatografía líqui-
da de alta resolución con detección electroquímica o UV (Cocher et
al. 1986; Ducos et al. 1985; Gristwood et al. 1974; Linch 1974;
Lowry et al. 1980; Meal et al. 1981; Nony y Bownan 1978; Nony et
al. 1983; Rice y Kissinger 1979; Scansetti et al. 1983; Thomas y
Wilson 1984; Tomita y Nishimura 1976; Unger y Friedman 1979;
Von Will et al. 1981; Van Roosmalen et al. 1979). Se ha descrito
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además un método de cromatografía de capa fina para medir la
concentración de aminas libres en orina (Sistovaris y Bartsch 1984).

Dada la coda vida media biológica de las aminas aromáticas y
sus metabolitos, es preferible recoger la orina al final de la jornada
de trabajo.

Actualmente hay insuficiencia de datos sobre las relaciones en-
tre la incorporación al organismo de aminas específicas y su con-
centración (o la de sus metabolitos) en orina, o entre este último
parámetro y su efecto sobre la salud. Con todo, estos análisis
pueden ser útiles para detectar la absorción de aminas específi-
cas (p.e. aquellas sospechosas de carcinogenicidad).

Para la anilina, sin embargo, se ha informado la siguiente relación
entre exposición y concentración urinaria de p-aminofenol (OMS
1986):

- una exposición de 8 horas a 5 mg de anilina/m3 de aire da co-
mo resultado 35 mg de p-aminofenol, excretado en orina en las
primeras 24 horas después del comienzo de la exposición

- una exposición de 8 horas a 19 mg de anilina/m3 de aire da co-
mo resultado 150 mg de p-aminofenol en orina de 24 horas

- en los niveles señalados anteriormente, las tasas de excre-
ción de p-aminofenol durante la cuarta y la sexta hora de exposición
son de 1,5 mg/h y 1,3 mg/h, respectivamente.

Para la anilina, la ACGIH (1986) ha propuesto un índice de ex-
posición biológica para el p-aminofenol de 50 mg/l (valor de grupo).

El Deutsche Forschungsgemeinschaft (1986) ha recomenda-
do que la concentración de anilina libre en orina no debería ex-
ceder de 1 mg/l (final del turno),
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El California Standard para el 4,4’ metilenbis (2-cloroanilina), o
MOCA, es 100 mg/l, pero los datos científicos son insuficientes
para sustentar este nivel de acción (Ward et al. 1986).

Metabolitos diazo-positivos en orina

Se ha encontrado una concentración aumentada de metaboli-
tos diazo-positivos en orina de trabajadores expuestos a varios
compuestos aminados aromáticos (Armeli et al. 1980; Ikeda et al.
1977; Linch 1974).

La prueba colorimétrica tiene numerosas limitaciones. No es
específica para aminas aromáticas; p.e., también pueden medirse
compuestos nitrogenados aromáticos.

El espectro de extinción de diferentes aminas difiere. Los re-
sultados deben ser expresados en términos de equivalentes de
una amina aromática específica usada como estándar. Hay un ni-
vel basal de metabolitos diazo-positivos en todas las orinas.

En un grupo de 149 personal no expuestas laboralmente he-
mos encontrado un valor medio de 4,5 mg/g creatinina (equiva-
lente p-aminofenol) con un valor del percentil 95 de 6,6 mg/g de
creatinina. Estos resultados son coincidentes con los informados
por Armeli et al. (1980). No se encontró diferencia debida al sexo o
al consumo de tabaco, pero el consumo de ciertos medicamentos
(p.e. analgésicos) puede llevar a un incremento marcado de la ex-
creción urinaria de metabolitos diazo-positivos. A la vista de todos
estos factores de confusión, esta prueba no tiene valor sobre una
base individual. Sólo es posible su aplicación en una prueba de
cribado para detectar grupos de trabajadores en riesgo.
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Complejos de aminas aromáticas

Varias aminas aromáticas se biotransforman en metabolitos
electrofílicos que enlazan con puntos nucleofílicos o macromoléculas
biológicas como el ADN o proteínas (Belard y Kadlubar 1985).

Varios estudios en los que los animales eran expuestos a pre-
cursores electrófilos marcados radiactivamente indican que, para va-
rios tipos de compuestos genotóxicos, la ratio entre la formación
de complejos ADN en varios tejidos y el enlace a proteínas, par-
ticularmente hemoglobina, es constante en un amplio rango de do-
sis (Neumann 1983). En estas condiciones, la prueba de enlace
con proteínas puede usarse como un estimador indirecto del en-
lace con ADN.

La hemoglobina y la albúmina son las dos proteínas más prome-
tedoras para la dosimetría.

La albúmina es abundante y reactiva, tiene una vida media en
sangre de 20 a 24 días y es sintetizada en el hepatocito, lugar
donde muchos carcinógenos son metabolizados, transformándose
en formas reactivas. La hemoglobina también es abundante y con-
tiene grupos amino, aromáticos y sulfhidrilo, con los que muchos
carcinógenos pueden reaccionar. Además, al ser la vida media de
la hemoglobina en los hematíes de alrededor de 120 días, el nivel
circulante de complejos de hemoglobina puede reflejar la exposición
a algunos carcinógenos aromáticos, como el 4-aminobifenil (Farmer
et al. 1984). Sin embargo, debería reconocerse que para productos
químicos como algunas aminas aromáticas, que pueden biotrans-
formarse en los hematíes, los complejos de hemoglobina podrían de-
tectarse sin la necesaria formación de complejos de ADN tisular.

Hasta ahora, en humanos, se ha informado de determinación de
complejos de hemoglobina para la anilina (Lewalter y Korallus 1985)
y para el 4-aminobifenil (Bryant et al. 1987; Skipper et al. 1986). La
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formación de complejos de albúmina sólo ha sido demostrada en an-
imales tratados con 4-aminobifenil.

Se ha propuesto un valor de tolerancia biológica de 100 mg/l
de sangre para la anilina producida por el conjugado de anilina-he-
moglobina (Deutsche Forschungsgemeinschaft 1986).

PRUEBAS QUE REFLEJAN LA EXPOSICION

A SUSTANCIAS MUTAGÉNICAS

Y POTENCIALMENTE CARCINOGÉNICAS

Estas pruebas, que han sido propuestas para valorar el riesgo
de exposición a agentes carcinogénicos, pueden también aplicarse
a aminas aromáticas. Estas pruebas han sido objeto de varios sim-
posios recientes (véase p.e. Berlin et al. 1984). Unicamente serán
listadas aquí. Sus limitaciones, sin embargo, deberían tenerse en
cuenta.

Observaciones citogenéticas en células somáticas humanas

La detección de cambios citogenéticos (p.e. aberraciones cro-
mosómicas y cariotípicas, cambios en cromátidas hermanas, prue-
ba del micronúcleo en linfocitos periféricos) han sido usados para
valorar la exposición humana a compuestos químicos genotóxicos.

Actividad mutagánica en medios biológicos

La determinación de actividad mutagénica en medios biológicos
tiene por objeto detectar exposición a agentes químicos mutagéni-
cos o a productos químicos transformados por el organismo en
agentes químicos mutagénicos (p.e. aminas aromáticas mu-
tagénicas).
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La actividad mutagénica se detecta por varias pruebas de cor-
to plazo que se basan en la interacción del compuesto químico ac-
tivo con el ADN de una bacteria (p.e. la prueba de Ames), drosophi-
la o células de mamífero. Estas pruebas se realizan en presencia o
ausencia de sistemas de bioactivación (p.e. microsomas hepáti-
cos).

Las pruebas de mutagenicidad se aplican normalmente en ori-
na. Estas pruebas comparten algunas características que deben
tenerse en cuenta en la interpretación de resultados. No son es-
pecificas respecto a la exposición y son sensibles a muchos fac-
tores de confusión como el consumo de tabaco, los medicamentos
o la dieta. Además, como la mayoría de los métodos miden com-
puestos químicos en fluidos del organismo, reflejan principalmente
exposiciones recientes (es decir, exposición en las 48-72 horas
previas).

La única aplicación práctica de estas pruebas es detectar gru-
pos de trabajadores potencialmente a riesgo de exposición excesiva
a agentes mutagénicos (p.e. aminas aromáticas carcinógenas).

CONCLUSION

En la actualidad, los métodos más útiles para detectar exposi-
ción reciente a aminas aromáticas son la monitorización del nivel de
metahemoglobina por aminas capaces de oxidar el hierro de la he-
moglobina, y la medida de las aminas o sus metabolitos en orina.
Para la metahemoglobina, se ha propuesto un valor límite del 5%.

Las relaciones entre la incorporación al organismo y su con-
centración en orina o entre este último parámetro y el riesgo para la
salud no han sido lo suficientemente estudiados como para pro-
poner valores límite biológicos significativos.
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La determinación sistemática de los compuestos diazopositivos
totales en orina puede, en ciertas circunstancias, permitir detectar
grupos de sujetos expuestos a aminas aromáticas, aunque mu-
chos factores de confusión dificultan el uso de esta prueba sobre una
base individual.

Se están haciendo intentos para desarrollar métodos para medir
los complejos de aminas aromáticas con proteínas, particularmente
hemoglobina. Ello ofrecerá la ventaja de valorar la exposición in-
terna durante el período de vida de la proteína.

INVESTIGACIONES NECESARIAS

Se necesita mayor información sobre la relación entre paráme-
tros que reflejen la dosis interna de las aminas aromáticas (p.e.
aminas y sus metabolitos en orina, complejos de aminas con macro-
moléculas tisulares) y el riesgo de efectos adversos, para definir
mejor valores aceptables para estos parámetros.
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Resumen



Los compuestos nitrogenados aromáticos se absorben por to-
das las vías. Su toxicidad es muy similar a la de las aminas aromáti-
cas.

La exposición a los compuestos nitrogenados aromáticos for-
madores de metahemoglobina puede evaluarse mediante la de-
terminación de hemoglobina. Se ha propuesto un valor límite bio-
lógico del 5%.

Los cuerpos de Heinz no son un indicador fiable de la cantidad
de aminas aromáticas absorbidas.

La determinación de la concentración urinaria de metabolitos
de algunos compuestos nitrogenados aromáticos (p.e. nitroben-
ceno, dinitrotolueno, trinitrotolueno) puede representar un método
válido para valorar la exposición a estos compuestos, si bien las
relaciones entre su incorporación al organismo, la excreción de
metabolitos y el riesgo de efectos adversos, no ha sido evaluada ade-
cuadamente.

La medición de los metabolitos diazo-positivos totales en ori-
na, recogida durante el período de exposición, puede usarse para
detectar grupos en riesgo; sin embargo, debido a la influencia de va-
rios factores de confusión, esta prueba no tiene valor sobre una
base individual, y tiene una sensibilidad baja.

Para el nitrobenceno, se ha propuesto la determinación de aduc-
tos de anilina y hemoglobina como método de control biológico.

Otras pruebas, como la determinación de la actividad mutagánica
en la orina y el control sistemático de cambios citogénicos en lin-
focitos periféricos, que se han propuesto para valorar la exposición
a agentes genotóxicos, podrían usarse también para detectar gru-
pos de trabajadores en riesgo de exposición excesiva a aminas
aromáticas mutagénicas.
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Compuestos Nitrogenados Aromáticos



INTRODUCCION

Usos

Los compuestos nitrogenados aromáticos representan un gran
grupo de compuestos químicos usados ampliamente en procesos
industriales diversos, como la manufactura de colorantes, muni-
ciones y explosivos, y como productos intermedios orgánicos en
la producción de polímeros (p.e. poliuretano).

Cambios biológicos relacionados con la exposición a com-
puestos nitrogenados aromáticos.

Muchos de los efectos tóxicos causados por las aminas aromáti-
cas pueden ser causados también por algunos compuestos nitro-
genados aromáticos, como la formación de metahemoglobina (p.e.
nitrobenceno, 2,4 dinitrotolueno, 2,4,6 trinitrotolueno), la produc-
ción de sulf- hemoglobina, la formación de cuerpos de Heinz, la
anemia hemolítica (p.e. nitrobenceno, 2,4,6 trinitrotolueno), anemia
aplástica (p.e. 2,4,6 trinitrotolueno), toxicidad hepática (p.e. 2,4 dini-
trotolueno, 2,4,6 trinitrotolueno), dermatitis (p.e. dinitrocloroben-
ceno), estimulación del metabolismo (p.e. dinitrofenol), degeneración
del sistema nervioso central y periférico (p.e. 2,4 dinitrotolueno,
2,4,6 trinitrotolueno), cataratas (p.e. 2,4,6 trinitrotolueno), atrofia
testicular (p.e. nitrobenceno, 2,4 o 2,6 dinitrotolueno, 2,4,6 trinitro-
tolueno) ovarios no funcionantes (p.e. 2,4 o 2,6 dinitrotolueno), ac-
tividad mutagénica o carcinogénica (p.e. 2,4 o 2,6 dinitrotolueno)
(Couch et al. 1981, Dilley et al. 1982, Djerassi y Vitany 1975, Ellis et
al. 1985, Hathaway 1977, Hong et al. 1985, Lauwerys 1982, Lee et
al. 1985, Levine et al. 1986, NIOSH 1985). Hasta ahora, algunos
efectos (p.e. carcinogénesis, atrofia testicular) se han informado
sólo en animales.
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METABOLISMO

Los compuestos nitroaromáticos pueden absorberse por todas
las vías. Dado que, en la industria, estos compuestos se manipulan
principalmente en forma de solución, la piel es la principal vía de ex-
posición (Bronaugh y Maibach 1985, Felelmann y Maiback 1970,
Ishihara el al. 1976); incluso con exposición únicamente a vapor
por un hombre con ropa de trabajo, alrededor de un tercio de la
dosis absorbida se produjo por penetración a través de la piel (Pio-
trowski 1967).

Los compuestos nitrogenados aromáticos sufren varias trans-
formaciones metabólicas in vivo, como reducción del grupo nitro, oxi-
dación del anillo aromático y cadenas laterales y conjugación. Los
metabolitos son excretados principalmente por vía urinaria (Rickert
y Long 1981).

INDICADORES BIOLOGICOS DE EXPOSICION

Varias de las pruebas que se han propuesto para el control sis-
temático de la exposición a aminas aromáticas son aplicables tam-
bién a los trabajadores expuestos a algunos nitroderivados aromáti-
cos. Se remite al lector a la monografía sobre aminas aromáticas
para mayor detalle.

Nivel de metahernogiobina

Se ha propuesto un valor límite biológico del 5% (Lauwerys
1983)

Cuerpos de Heinz

La metahemoglobinemia tóxica se asocia frecuentemente con
la aparición de cuerpos de Heinz en los eritrocitos. Sin embargo, se
acepta habitualmente que la formación de cuerpos de Heinz no es
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un indicador fiable de la exposición a compuestos nitrogenados
(lkeda et al. 1977).

Metabolitos de compuestos nitrogenados aromáticos en orina

Se ha propuesto valorar la exposición a nitrobenceno, 2,4 o 2,6
dinitrotolueno y 2,4,6 trinitrotolueno, midiendo la concentración uri-
naria de p-nitrofenol, ácido 2,4 o 2,6 dinitrobenzoico y 2,4 y 2,6 dini-
troaminotolueno, respectivamente (Levine et al. 1985, Piotrowski
1967, Rickert el al. 1984, Turner el al. 1985, Woollen el al. 1985).

De acuerdo con Piotrowski (1967), seis horas después de la
exposición a 1 ppm (5 mg/m3) de nitrobenceno, la concentración uri-
naria de p-nitrofenol aumenta hasta 5 mg/l. Sin embargo, dado que
el nitrobenceno tiende a acumularse en el organismo, la concen-
tración urinaria de p-nitrofenol puede ser más alta al final de la se-
mana que al final del primer día de exposición.

Dado que el 2,4 dinitrotolueno es el componente principal de
la preparación técnica de dinitrotolueno, se ha sugerido medir áci-
do 2,4 dinitrobenzoico en orina, recogida al final del período de ex-
posición. Sin embargo, no se ha propuesto todavía ningún valor
límite biológico para este metabolito, ni para los del trinitrotolueno.

Metabolitos diazo-positivos en orina

La exposición a compuestos nitrogenados aromáticos puede
dar lugar a un aumento en la concentración urinaria de metabolitos
diazo-positivos (ver aminas aromáticas). Esta prueba no tiene va-
lor sobre una base individual. Sólo es posible su aplicación como
cribado para detectar grupos de trabajadores expuestos a nitro- o
aminoderivados aromáticos.
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Formación de aductos

Dado que el nitrobenceno puede reducirse a anilina in vivo, el
Deutsche Forschungsgemeinschaft (1986) ha propuesto como
método de control biológico la determinación de la cantidad de anili-
na producida a partir de aductos de anilina-hemogiobina. Se ha re-
comendado un valor de tolerancia biológica de 100 mg/l de san-
gre.

Pruebas que reflejan exposición a sustancias mutagánica y
potencialmente carcinogénicas

La determinación de actividad mutagénica en especímenes bio-
lógicos (principalmente orina) y la detección de cambios citogenéticos
en linfocitos periféricos podría ser usada para la detección de gru-
pos expuestos a compuestos nitrogenados aromáticos genotóxi-
cos (ver también aminas aromáticas).

CONCLUSIONES

La determinación del nivel de metahemoglobina es un método
útil para detectar exposición reciente a compuestos nitrogenados
aromáticos que son capaces de oxidar el hierro de la hemoglobina.
Se ha propuesto un valor límite biológico del  5% de metahemo-
globina.

Para algunos nitroderivados aromáticos (nitrobenceno, dinitro-
tolueno y trinitrotolueno) la determinación de metabolitos en orina
puede usarse también para detectar su absorción. Para el p-nitro-
fenol, un metabolito del nitrobenceno, se ha sugerido un valor límite
biológico de 5 rng/l (orina recogida al final del período de exposición).

El control sistemático de los compuestos diazo-positivos totales
puede, en ciertas circunstancias, permitir detectar grupos de suje-
tos expuestos a compuestos nitrogenados aromáticos, pero la pres-
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encia de muchos factores de confusión impiden la utilización de
esta prueba sobre una base individual.

Excepto para el nitrobenceno, no se ha descrito todavía ningún
método de control sistemático de los aductos de compuestos ni-
trogenados aromáticos o sus metabolitos con macromoléculas.

En algunas circunstancias, podrían usarse también pruebas
inespecíficas que reflejen la exposición a sustancias mutagénicas
y potencialmente carcinogénicas, para detectar grupos en riesgo
de exposición a compuestos nitrogenados aromáticos.

INVESTIGACIONES NECESARIAS

Se necesitan estudios sobre el destino metabólico de los com-
puestos nitrogenados aromáticos (metabolitos, formación de aduc-
tos) en animales y humanos, para mejorar la capacidad de evalua-
ción de la exposición por métodos biológicos.
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TÍTULOS PUBLICADOS

20. Indicadores biológicos para la valoración de la exposición humana a los com-
puestos químicos industriales: Dimetilformamida (EUR 10704 EN).

21. Indicadores biológicos para la valoración de la exposición humana a los com-
puestos químicos industriales: Mercurio (EUR 10704 EN).

22. Indicadores biológicos para la valoración de la exposición humana a los com-
puestos químicos industriales. Plaguicidas organofosforados (EUR
10704 EN).

23. Indicadores biológicos para la valoración de la exposición humana a los com-
puestos químicos industriales. Aldrin y Dieldrin (EUR 11135 EN).

24. Indicadores biológicos para la valoración de la exposición humana a los com-
puestos químicos industriales. Arsénico (EUR 11135 EN).

25. Indicadores biológicos para la valoración de la exposición humana a los com-
puestos químicos industriales. Cobalto (EUR 11135 EN).

26. Indicadores biológicos para la valoración de la exposición humana a los com-
puestos químicos industriales. Endrín (EUR 11135 EN).

27 Indicadores biológicos para la valoración de la exposición humana a los com-
puestos químicos industriales. Vanadio (EUR 11135 EN).

28. Indicadores biológicos para la valoración de la exposición humana a com-
puestos químicos industriales. Aminas Aromáticas y Compuestos
Nitrogenados Aromáticos (EUR 11478 EN).

EN PREPARACION

Indicadores biológicos para la valoración de la exposición humana a compuestos
químicos industriales. Plaguicidas Carbamatos (EUR 11478 EN).
Indicadores biológicos para la valoración de la exposición humana a compuestos
químicos industriales. Níquel (EUR 11478 EN).
Indicadores biológicos para la valoración de la exposición humana a compuestos
químicos industriales. Berilio (EUR 12174 EN).
Indicadores biológicos para la valoración de la exposición humana a compuestos
químicos industriales. Monóxido de Carbono (EUR 12174 EN).
lndicadores biológicos para la valoración de la exposición humana a compuestos
químicos industriales. Etilbenceno, Metilestireno, IsopropiIbenceno (EUR
12174 EN).
Indicadores biológicos para la valoración de la exposición humana a compuestos
químicos industriales. Anestésicos por inhalación (EUR 12174 EN).
lndicadores biológicos para la valoración de la exposición humana a compuestos
químicos industriales. Selenio(EUR12174EN).


