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REAL ACADEMIA ESPANOLA
DICCIONARIO DE LA LENGUA ESPANOLA (VIGESIMA SEGUNDA EDICION)

limite.
(Del lat. limes, - tis).

1. m. Linea real o imaginaria que separa dos terrenos, dos paises, dos territorios.
4. m. Extremo que pueden alcanzar lo fisico y lo animico.

()

«A menudo es necesario tomar una decision
fundamentada en informacion suficiente para la accion
pero insuficiente para satisfacer completamente al intelecto.» [1]

Immanuel Kant
(1724-1804)

«Todo trabajo cientifico es incompleto, sea observacional o
experimental. Todo trabajo cientifico es susceptible de ser superado
o modificado por el avance del conocimiento. Ello no nos confiere
la libertad de ignorar el conocimiento que ya tenemos, o de
posponer la accion que el conocimiento parece demandar en un
momento determinado.» [2]

Austin Bradford Hill
(1897-1991)

«Puesto que lo triste sigue siendo. en el mundo hay mucha mas
poesia que justicia.» [3]

Paul Auster
Invisible



ABREVIACIONES

ACGIH: Conferencia Americana de Higienistas Industriales Gubernamentales (American Conference on Govern-
mental Industrial Hygienists).

ADI: Dosis diaria aceptable (Acceptable daily intake).

AIHA: Asociacién Americana de Higiene Industrial (American Industrial Hygiene Association).

ALARA: Niveles tan bajos como sean razonablemente alcanzables (as low as reasonably achievable).

BMD: Dosis de referencia (Benchmark dose).

BOELVs: Valores limite vinculantes de exposicion ocupacional (Binding Occupational Exposure Limit Values).
BVL: Valor limite bioldgico (Biological Limit Value).

CMRs: Sustancias cancerigenas, mutagénicas y toxicas para la reproduccion.

CSA: Evaluacion de seguridad de las sustancias quimicas (Chemical Safety Assessment).

DG EMP: Direccion General de la Unidon Europea de Empleo, Asuntos Sociales e Igualdad de Oportunidades (Fu-
ropean Commission’s Directorate-General for Employment, Social Affairs and Equal Opportunities).

DNEL: Nivel determinado sin efectos (Derived No Effect Levels).

ECETOC: Centro Europeo para la Ecotoxicologia y la Toxicologia de las Sustancias Quimicas (European Centre for
Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals).

ECA: Agencia Quimica Europea (European Chemicals Agency).

ECHA: Agencia Europea de Sustancias y Preparados Quimicos (European Chemicals Agency).

ED: Exposicion diaria.

EEA: Area Econémica Europea (Economic European Area).

EEMS: Sociedad Europea sobre Mutagenos Ambientales (European Environmental Mutagen Society).
EPA: Agencia de Proteccién Ambiental de Estados Unidos (Environmental Protection Agency).

ETUC: Confederaciéon Europea de Sindicatos (European Trade Union Confederation).

EUROTOX: Federacién de Toxicdlogos Europeos y de las Sociedades Europeas de Toxicologia (Federation of Euro-
pean Toxicologists & European Societies of Toxicology) .

GTX: Sustancias genotoxicas.

HBOEL: Limite de exposicidon ocupacional basado en la salud (Health-based occupational exposure limit).
HSE: Ejecutivo para la Salud y la Seguridad del Reino Unido (Health and Safety).

IARC: Agencia Internacional de Investigacién sobre el Cancer (International Agency for Research on Cancer).
ILSI: Instituto Internacional de Ciencias de la Vida (International Life Sciences Institute).

IOELVs: Valores limite indicativos de exposicion ocupacional (Indicative Occupational Exposure Limit Values).
IPCS: Programa Internacional de Seguridad Quimica (International Programme on Chemical Safety).

LNT: Extrapolacién lineal sin umbral (Linear Non-Threshold).

MAK: Comisién para la Investigacion de los Peligros para la Salud de los Compuestos Quimicos en el Area de
Trabajo (Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area).

MOE: Margen de exposicién (Margin of exposure).
NGTX: Sustancias no genotoxicas.
NOAEL: Nivel de no observacion de efectos adversos (No Observed Adverse Effect Level).

OCDE: Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico (Organisation for Economic Co-operation and
Development).



OEL: Limite de exposicion ocupacional (Occupational Exposure Limit).
OMS: Organizacién Mundial de la Salud (World Health Organization).

OSHA: Administracién para la Salud y la Seguridad Ocupacional de Estados Unidos (US Occupational Safety and
Health Administration).

PBT: Sustancias toxicas persistentes y bioacumulables (Persistent biological toxic substances).
POD: Punto de partida (Point of Departure).
RAC: Comité de Evaluacion del Riesgo de la Agencia Europea de Quimicos.

REACH: Reglamento europeo para el registro, evaluaciéon y autorizacion de sustancias y preparados quimicos (Re-
gistration, Evaluation and Authorisation of Chemicals).

RoC: Informe sobre Carcindgenos (Report on Carcinogens).
ROS: Sustancias oxigeno-reactivas (Reactive Oxygen Species) .

SCOEL: Comité Cientifico para Limites de Exposicién Ocupacional (Scientific Committee on Occupational Exposure
Limits) .

SVHC: Sustancias altamente preocupantes (Substances of Very High Concern).
TLVs: Valores limite umbral (Threshold limite values).

TWA: Tiempo medio ponderado (Time weighted average).

UF: Factor de incertidumbre (Uncertainty factor).

VCM: Cloruro de vinilo monémero (Vinyl chloruide monomer).

VL: Valor limite.

VLA: Valor limite ambiental.

VLA-ED: Valor limite ambiental-exposicion diaria.

VLA-EC: Valor limite ambiental-exposicién de corta duracion.

VLB: Valor limite bioldgico.

Nota: Los autores de este informe son conscientes de que en castellano los acrénimos no acostumbran a llevar
una «s» al final. Aun asi, la «s» final es también aceptable y creen que transmite mejor el sentido plural.

Para otras abreviaturas y para definiciones de términos epidemioldgicos, por favor consulte las obras de referencia,
como, por ejemplo, A Dictionary of Epidemiology de la International Epidemiological Association (IEA) [4].
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1. INTRODUCCION. EL ESTUDIO EN EL MARCO DEL DEBATE NORMATIVO
EXISTENTE

Los Limites de Exposicién Profesional para Agentes Quimicos adoptados por el Instituto Nacional de Seguridad e
Higiene en el Trabajo (INSHT) son la referencia que utilizan las empresas en Espaia para establecer el nivel de
riesgo de los trabajadores expuestos a agentes quimicos peligrosos.

Estos limites incluyen valores de exposicién para algunas sustancias cancerigenas y mutagenas, con la siguiente
justificacion:

Los conocimientos cientificos actuales no permiten identificar niveles de exposicion por debajo de
los cuales no exista riesgo de que los agentes mutagenos y la mayoria de los cancerigenos produzcan
sus efectos caracteristicos sobre la salud. No obstante, se admite la existencia de una relacion expo-
sicion-probabilidad del efecto que permite deducir que cuanto mas baja sea la exposicion a estos
agentes menor sera el riesgo.

En estos casos, mantener la exposicion por debajo de un valor maximo determinado no permitira
evitar completamente el riesgo, aunque si podra limitarlo. Por esta razon, los limites de exposicion
adoptados para algunas de estas sustancias no son una referencia para garantizar la proteccion de
la salud, sequn la definicion dada en el apartado 5 de este documento, sino unas referencias maximas
para la adopcion de las medidas de proteccidn necesarias y el control del ambiente de los puestos de
trabajo.

Debido a que no se puede evitar completamente el riesgo, las Directivas europeas 90/394/CEE, 97/42/CE y 2004/37/CE,
sobre la proteccion de los trabajadores frente a la exposicién a cancerigenos, y el RD que las transpone al régimen
juridico espafiol, establecen que los empresarios tienen la obligacion de eliminar o sustituirlos CM 1y 2 (CM 1Ay 1B

segun el Reglamento 1272/2008 CLP) presentes en los lugares de trabajo siempre que sea técnicamente viable. °

Sin embargo, en los Ultimos afos se ha suscitado un debate en distintos foros cientificos, sociales y sindicales eu-
ropeos sobre la existencia de valores de exposicién seguros a sustancias cancerigenas no genotéxicas. Estas sus-
tancias producen cancer sin dafiar el material genético como accién primaria. La formacién de tumores es debida
a otro tipo de mecanismos como la induccién de la proliferacién celular y se plantea que para este tipo de meca-
nismos podrian existir dosis umbral para un efecto significativo.

Como consecuencia, desde sectores industriales se esta proponiendo modificar la normativa relativa a la proteccién
de los trabajadores y de la poblacion frente a cancerigenos. Plantean que si existen valores limite de exposicion a
cancerigenos y mutagenos seguros, la utilizacion de medidas preventivas en las empresas, como equipos de pro-
teccion de los trabajadores individuales y colectivas, que asegurasen una exposicion por debajo de ese valor limite,
serfan suficientes para garantizar la salud de los trabajadores frente a los cancerigenos no genotéxicos, por lo que
se deberfa rebajar la exigencia de eliminarlos o sustituirlos tal como establece la normativa actual.

La diferencia entre cancerigenos y mutagenos con niveles de exposicién seguros y no seguros se ha recogido ya
en el procedimiento de autorizacién del Reglamento REACH. Asi, las sustancias CMR con DNEL podrian evitar el
proceso de autorizaciéon y por tanto la obligacion de sustitucion en caso de que los fabricantes demuestren que
Sus usos estan adecuadamente controlados [5].

Por otra parte, esta diferenciacién entre cancerigenos con y sin valor limite ya esta siendo utilizada por el Ministerio
de Trabajo en el desarrollo de normativa. Asi, el RD 298/2009, que modifica el Reglamento de los Servicios de Pre-
vencion e introduce medidas para promover la mejora de la seguridad y la salud en el trabajo de las trabajadoras
embarazadas y lactantes, incluye en la lista no exhaustiva de agentes a los cuales no podra haber riesgo de expo-
sicién por parte de trabajadoras embarazadas o en periodo de lactancia natural [6].
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Las sustancias cancerigenas y mutagenas incluidas en la tabla 2 relacionadas en el «Documento sobre
limites de exposicion profesional para agentes quimicos en Espafia», publicado por el Instituto
Nacional de Sequridad e Higiene en el Trabajo, para las que no haya valor limite de exposicion asig-
nado, conforme a la tabla Ill del citado documento.

La normativa de aplicacién en Espafia considera, por tanto, aceptable la exposicion de embarazadas y lactantes a
cancerigenos y mutagenos con VLA establecidos (los incluidos en la tabla 3), junto a otras sustancias téxicas, como
disruptores o neurotoxicos.

Sin embargo, la Agencia Europea de Seguridad y Salud en el Trabajo advierte que los limites de exposicién se es-
tablecen para trabajadores adultos sanos y gque no son validos para trabajadoras embarazadas o lactantes, ni otros
grupos de trabajadores sensibles y que deberian adoptarse medidas especificas para proteger estos grupos.

Dadas las importantes repercusiones que sobre la salud de los trabajadores y de sus hijos puede tener esta dife-
renciacion entre cancerigenos con y sin valor limite, el Instituto Sindical de Trabajo, Ambiente y Salud (ISTAS) ha
pedido a un equipo de investigadores, coordinado por Miquel Porta, la elaboracion de este informe que describe
los mecanismos y modos de actuacion, el procedimiento de evaluacién de riesgo y el procedimiento para establecer
valores limite de las sustancias cancerigenas y mutagenas y de las sustancias téxicas para la salud reproductiva.

Esperamos que las razones y limitaciones de orden cientifico técnico existentes para el establecimiento de valores
limite de exposicién de sustancias CMR que plantea este informe, contribuyan al debate y sirvan para reforzar la
proteccion de la salud de los trabajadores, las trabajadoras y su descendencia.
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2. VALORES LiMITE DE EXPOSICION PROFESIONAL

2.1. Qué son los valores limite de exposicion profesional

Segun la Directiva sobre Agentes Quimicos 98/24/EC y la Directiva Marco 89/391/EEC, los empleadores estan le-
galmente obligados a organizar un ambiente de trabajo que no ponga en peligro la salud de sus empleados. Los
valores limite de exposicion profesional u ocupacional (OELs por sus siglas en inglés, referentes a Occupational Ex-
posure Limits) son un instrumento Util, junto a otros, para la evaluacién del riesgo y la toma de decisiones sobre
las medidas de prevencién de ciertos efectos dafinos sobre la salud que pueden ocurrir en el desarrollo de ocu-
paciones que conllevan manipulacion de sustancias quimicas. Los OELs se definen como la concentracién en el
aire de una sustancia a la que se considera que aproximadamente todos los trabajadores pueden estar repetida-
mente expuestos (dia tras dia, en un trabajo desarrollado a lo largo de toda su vida) sin efectos adversos [7,8]. Se
expresa como concentracion media en el aire ponderada cronolégicamente para un trabajo convencional de 8
horas al dia y 40 horas a la semana. Las concentraciones de exposicién se expresan generalmente en mg/m3 (ml/m3
0 ppmM para gases y vapores).

La Directiva 98/24/CE, relativa a la proteccién de la salud y la sequridad de los trabajadores contra los riesgos re-
lacionados con los agentes quimicos durante el trabajo, establece la obligatoriedad de los Estados miembros de
implementar valores limite de exposicién profesionales [9]. Esta directiva se transpuso al ordenamiento juridico
espafol mediante el Real Decreto 374/2001 [10]. En dicho real decreto se definen los siguientes tipos de «valores
limitex»:

Valores limite ambientales (VLA): Es el limite de la concentracion media ponderada cronolégicamente de un
agente quimico en el aire dentro de la zona de respiracion de un trabajador en relacion a un periodo de referencia
especifico. Estos valores se establecen teniendo en cuenta la informacion disponible, procedente de la analogia fi-
sico-quimica de los agentes quimicos, de los estudios de experimentacién animal y humana, de los estudios epi-
demiologicos y de la experiencia industrial. Los VLA sirven exclusivamente para la evaluacién y el control de los °
riesgos por inhalacion de los agentes quimicos que estan incluidos en la lista de valores. Cuando uno de estos
agentes se puede absorber por via cutanea, sea por la manipulacién directa (sélido, liquido) del mismo, sea a
través del contacto de los gases, vapores y nieblas con las partes desprotegidas de la piel y cuya aportacién puede
resultar significativa al contenido corporal total del trabajador, la medicion de la concentracion ambiental puede
no ser suficiente para cuantificar la exposicion global. En este caso, los agentes aparecen sefialados en la lista con
la notacion «via dérmica». Esta llamada advierte, por una parte, de que la medicién de la concentracion ambiental
puede no ser suficiente para cuantificar la exposicion global y, por otra, de la necesidad de adoptar medidas para
prevenir la absorcion dérmica. No se hace referencia a las concentraciones internas que puedan detectarse en el
trabajador expuesto (por ej., en su sangre, orina, tejido adiposo).

Valor limite ambiental-exposicion diaria (VLA-ED): Es el valor de referencia para la exposicién diaria (ED); los
VLA-ED representan condiciones a las cuales se cree, basandose en los conocimientos actuales, que la mayoria de
los trabajadores pueden estar expuestos ocho horas diarias y 40 horas semanales durante toda su vida laboral, sin
sufrir efectos adversos para su salud.

Valor limite ambiental-exposicion de corta duracion (VLA-EC): Es el valor de referencia para la exposicion de
corta duracion (EC). EI VLA-EC no debe ser superado por ninguna exposicién corta a lo largo de la jornada laboral.
Para aquellos agentes quimicos que tienen efectos agudos reconocidos, pero cuyos principales efectos tdxicos son
de naturaleza crénica, el VLA-EC constituye un complemento del VLA-ED y, por tanto, la exposicién a estos agentes
habra de valorarse en relacién con ambos limites. En cambio, a los agentes quimicos de efectos principalmente
agudos solo se les asigna para su valoracion un VLA-EC.

Los VLA se establecen para agentes quimicos especificos y no para las mezclas de éstos. Sin embargo, el RD
contempla que cuando estan presentes en el ambiente varios agentes que ejercen la misma accion sobre los
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mismos 6rganos o sistemas, es su efecto combinado el que requiere una consideracion preferente. Dicho efecto
combinado se considera como aditivo, excepto si se dispone de informacion que indique que los efectos son si-
nérgicos o bien independientes.

Valor limite biolégico (VLB): Son los valores de referencia para los indicadores biolégicos (IB), entendidos como
los parametros apropiados medidos en una determinada matriz bioldgica del trabajador, los cuales estan asociados,
directa o indirectamente, con la exposicién global (por todas las vias de entrada) a un agente quimico. Como ma-
trices biologicas se utilizan el aire exhalado, la orina, la sangre y otros. Segun cual sea el parametro, el medio en
gue se mida y el momento de la toma de muestra, la medida puede indicar la intensidad de una exposicion reciente,
la exposicién promedio diaria o la cantidad total del agente acumulada en el organismo, es decir, la carga corporal
total. Se consideran dos tipos de indicadores bioldgicos:

B B de dosis. Parametro que mide la concentracion del agente quimico o de alguno de sus metabolitos en
un medio biolégico del trabajador expuesto (biomarcadores de exposicion).

m B de efecto. Pardmetro que puede identificar alteraciones bioquimicas reversibles, inducidas de modo
caracteristico por el agente quimico al que esta expuesto el trabajador.

Los VLB son aplicables para exposiciones profesionales de ocho horas diarias durante cinco dias a la semana y no
estan concebidos para usarse como medida de los efectos adversos ni para el diagnéstico de las enfermedades
profesionales.

2.2. Co6mo se establecen en Europa los valores limite

En la Unién Europea, con el fin de dar cumplimiento con las Directivas sobre Agentes Quimicos 98/24/EC y la Di-

rectiva Marco 89/391/EEC sobre la obligatoriedad de proveer un ambiente de trabajo seguro, las industrias tienen
@ la obligacion de cumplir con las regulaciones propias de los Estados miembros en las que estan ubicadas. Si no se
han definido valores limite de exposicion ocupacional, entonces —generalmente- la industria se basa en las reco-
mendaciones de organismos como, por ejemplo, los siguientes:

B Cuerpos reguladores 0 asesores como:

e El Comité Cientifico para los Niveles Limite de Exposicion Ocupacional (Scientific Committee for Oc-
cupational Exposure Limits, SCOEL).

e Comités Nacionales para OELs como, por ejemplo, el Health and Safety Executive del Reino Unido
(HSE) o la Comisién para la Investigacién de los Peligros para la Salud de los Compuestos Quimicos en
el Area de Trabajo (Comision MAK) de Alemania.

e Administracion para la Salud y la Seguridad Ocupacional de Estados Unidos (OSHA).

e Conferencia Americana de Higienistas Industriales Gubernamentales (ACGIH).

e Asociacion Americana de Higiene Industrial (AIHA).

m Comités internos sobre OELs de las empresas.

A nivel europeo, el Comité Cientifico para los Limites de Exposicion Ocupacional (SCOEL) ha analizado y debatido
desde hace afos un gran numero de agentes quimicos, y ha establecido las recomendaciones pertinentes. Aln
asi, existe una necesidad manifiesta de estudios toxicolégicos y epidemiolégicos estandarizados que proporcionen
una base cientifica consensuada en la que basar los limites de exposicién para el ambiente de trabajo. El SCOEL
establece un valor limite de exposicion ocupacional (OEL) basado en la salud («Health Based») en aquellos casos
en los que la revision de toda la informacion cientifica disponible permite identificar una dosis umbral clara, en la
que una exposicién por debajo de esta dosis no genera efectos adversos para la salud [11]. Estos valores limite de
exposicién ocupacional son de tipo indicativo (IOELVs) y la mayoria de valores limite definidos por el SCOEL per-
tenecen a esta categoria [12]. A su vez, el SCOEL define valores limite de exposicién ocupacional pragmaticos
cuando para algunos efectos adversos asociados a sustancias quimicas (por ejemplo genotoxicidad, carcinogénesis
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o sensibilidad respiratoria) no es posible, en base al conocimiento actual, definir un umbral de actividad, y por ello
se considera que cualquier nivel de exposicion representa un riesgo. Estos valores son los que devienen valores
limite de exposicion ocupacional vinculantes (BOELVs o BLVs, por Binding Occupational Exposure Limit Values o
Binding Limit Values). Los BOELVs son valores limite que ademas de reflejar consideraciones cientificas tienen en
cuenta también factores socioecondémicos. Sélo un escaso numero de valores limite de exposicién ocupacional
vinculantes (BOELVs) han sido adoptados mediante directivas del Parlamento y del Consejo Europeo [12].

El proceso de establecimiento de valores limite de exposicion ocupacional (OELs) se da simultaneamente en distintos
Estados miembros de la Union Europea. La tabla 1 nos muestra los valores OELs establecidos en Reino Unido, Ale-
mania, Espana, Suecia y Holanda. Aunque los valores se encuentran dentro del mismo rango de magnitud, existen
diferencias entre los valores numéricos establecidos (tabla 1). La definicién de un procedimiento Unico de estable-
cimiento de valores limite de aplicacion para todos los Estados miembros conducird hacia la armonizacion de los
limites en la Unién Europea a la vez que se maximizara el uso de la informacion disponible. No sera pues necesario
que cada uno de los comités expertos de los Estados miembros evallie minuciosamente la informacion disponible
para establecer limites que presentan ligeras variaciones [13].

TABLA 1

Comparacién de OELs para seis disolventes en diferentes Estados miembros de la Unién Europea (ppm, 8 h TWAS)

Sustancia Reino Unido Alemania Espaia* Suecia Holanda
(OES) (MAK) (VLA-ED)

Xileno 100 100 50 50 50

Trimetilbenceno 25 - 20 25 20

n-Hexano 20 50 20 25 25

Dietiléter 400 400 100 400 100

Tolueno 50 50 50 50 40

Percloroetileno 50 - 25 10 35

TWA Tiempo medio ponderado (Time weighted average). e

OES Occupational Exposure Standard.

MAK Maximale Arbeitsplatz Konzentration.

VLA-ED Valores limite ambientales — exposicion diaria.
* Establecidos por el INSHT.

Fuente: Topping (2001) [13].

Naturalmente, el concepto de «efecto adverso» es importante en la definicién de los valores limite de exposicion
ocupacional (OEL); no obstante, su significado ha ido cambiando a lo largo del tiempo y no es de definicion univoca
[14, 15]. Entre las propuestas encontramos que se define «efecto adverso» como aquel cambio biogquimico, inca-
pacidad funcional o lesién patoldgica que afecta el desempefo de todo el organismo o reduce su habilidad para
responder a cambios ambientales adicionales [16]. «Efecto nocivo» se define también como un efecto que causa
una debilitacion de la capacidad funcional, una capacidad disminuida para compensar el estrés adicional y para
mantener la homeostasis, un incremento en la susceptibilidad a otras influencias ambientales o a que tal debilitacion
se llegue a manifestar en un futuro préximo [17]. Por tanto, la definicion del efecto adverso sera siempre de suma
importancia, con autonomia del mecanismo bioldgico o social mediante el cual ocurra o se produzca el efecto.

En el contexto de los limites de exposicion laboral, la tendencia cientifica actual es excluir el adjetivo «tolerable»
junto al término «limite»; entre otras razones, porque la respuesta de cada organismo a la exposicién a un agente
exogeno es diferente y depende de numerosos factores individuales [12,18]. Por lo tanto, cierto nivel de exposicion
puede ser tolerado por un individuo (es decir, sin que se altere su homeostasis), pero no por otro.

También la International Labour Organisation (ILO) establecié ya en 1977 en el marco del concepto de «limite de
exposicion» que:
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«... esta exposiciéon es considerada aceptable por la autoridad competente que determina los limites,
pero es posible que no pueda garantizar totalmente la proteccion de la salud de todos los trabajadores;
por consiguiente, el limite de exposicién no constituye una linea divisoria absoluta entre las concen-
traciones inofensivas y dafinas, sino que se considera Unicamente como guia para la prevencién».

La Direccién General de la Unién Europea de Empleo, Asuntos Sociales e Igualdad de Oportunidades (DG EMP)
decide gqué sustancias deben ser discutidas y estudiadas por el SCOEL y establece la prioridad de evaluacion de
estos agentes quimicos en base a los siguientes criterios:

Evidencia epidemiolégica, incluyendo evidencia en el lugar de trabajo.
Disponibilidad de informacion toxicolégica.

Gravedad de los efectos.

Numero de personas expuestas.

Disponibilidad de la informacién sobre exposicion.

Disponibilidad de los métodos de medida.

Con el fin de establecer las recomendaciones sobre los agentes quimicos prioritarios a evaluar, este comité evalta
la informacién sobre [12]:

a) las caracteristicas fisicas y quimicas de la sustancia bajo investigacién, incluyendo la calidad y la cantidad de im-
purezas;

b) los resultados de los estudios de toxicidad aguda, subaguda, de toxicidad a corto plazo y de toxicidad crénica (a
través de las vias aéreas, estbmago y piel; en animales o en seres humanos). También toma en consideracion infor-
macién sobre genotoxicidad, sensibilizacion y toxicidad reproductiva, siempre y cuando ésta se encuentre disponible.

@ Una vez el Comité Cientifico alcanza un consenso sobre una sustancia se realiza una propuesta para establecer

un limite de exposicién, que después de un periodo de consulta y modificacién, inicia el proceso formal de legis-
lacion. A nivel europeo estan establecidas dos listas de sustancias con valores OELs indicativos, recogidas en los si-
guientes textos legales: Directiva 2000/39/EC y 2006/15/EC. A este mismo nivel supraestatal sélo se han establecido
OELs vinculantes (BOELVs) para las concentraciones atmosféricas de las siguientes cinco sustancias (medidas en la
zona de respiracion del trabajador):

B benceno, cloruro de vinilo monémero (VCM) y polvo de madera (Directiva 2004/37/EC);
B asbestos (Directiva 2003/18/EC);
m plomo inorganico (Pb) y sus compuestos (Directiva 98/24/EC).

En Espafia, el INSHT ha establecido valores limite vinculantes para mas de 50 sustancias.

2.3. Co6mo se establecen en Espana los valores limite

La autoridad competente para la publicacion de dichos valores limite en Espafia es el Instituto Nacional de Sequ-
ridad e Higiene en el Trabajo (INSHT). Tanto los valores limite ambientales como el valor limite biolégico incluyen
valores de exposicion para algunas sustancias cancerigenas y mutagenas. Sin embargo, en el documento sobre
los Limites de Exposicion Profesional para Agentes Quimicos en Espafia 2009 [19], el INSHT establece que los co-
nocimientos cientificos actuales no permiten identificar niveles de exposicion por debajo de los cuales no exista
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riesgo de que los agentes mutagenos y la mayoria de los cancerigenos produzcan efectos sobre la salud. Es decir,
el INSHT advierte de la posibilidad de que estos limites no garanticen de forma exhaustiva la proteccion de la salud
del trabajador expuesto; los limites de exposicidon no constituyen en absoluto una linea divisoria entre concentra-
ciones inocuas y concentraciones dafinas. No obstante, se admite la existencia de una relacion «intensidad de ex-
posicion - probabilidad del efecto» que permite deducir —o esperar— que cuanto mas baja sea la exposicion a estos
agentes menor sera el riesgo [19]. En nuestra opinion, este razonamiento puede ser valido para ciertos contextos
y no valido en otros, como veremos a lo largo de las paginas que siguen.

En ciertos casos, mantener la exposicion por debajo de un valor maximo determinado no permitirfa evitar com-
pletamente el riesgo, aunque quiza podria limitarlo. Por esta razoén, los limites de exposicion adoptados para al-
gunas sustancias no son una referencia para garantizar la proteccién de la salud segun la definicion dada
previamente, sino unas referencias para la adopcién de las medidas de proteccion y el control del ambiente de los
lugares de trabajo.

En Espafa, los criterios para la seleccion de sustancias para el establecimiento de OELs para las sustancias carci-
nogénicas y mutagenas presentan un orden diferente de prioridad:

B Disponibilidad de datos sobre exposicion.

B Disponibilidad de informacién toxicoldgica.

B Severidad de los efectos.

m Evidencia epidemioldgica, incluyendo casos reportados de enfermedad laboral.

B Numero de personas expuestas.

m Disponibilidad de métodos de medida.

En Espafia, la Comision Nacional de Salud y Seguridad en el Trabajo aprobd, en julio de 1997, la creacion de un
grupo de trabajo (formado por expertos cientificos, sindicatos, representantes de la industria y de los sectores eco-
nomicos, funcionarios y autoridades publicas) responsable del estudio de los documentos sobre valores limite y su e
aplicacion en los lugares de trabajo, cuya elaboracion es competencia del grupo técnico del INSHT. Una vez con-
sensuado un valor limite, el tiempo medio entre la propuesta y la adopciéon de un valor limite de exposicién ocu-
pacional es de un afio aproximadamente.

En algunas ocasiones Espafia adopta los valores limite de exposicion ocupacional del SCOEL, en cuyos documentos
sobre el establecimiento de valores limite existe una nota técnica de prevencion, la cual subraya que para las sus-
tancias cancerigenas estos valores han sido establecidos segun su potencial cancerigeno; sin embargo, es impor-
tante sefalar que el SCOEL ha establecido valores para tan sélo un escaso nimero de sustancias. Asimismo, Espafia
adopta valores procedentes de otros paises y organismos, tales como la ACGIH (American Conference on Govern-
mental Industrial Hygienists), Alemania, EUA, paises escandinavos, Holanda, Francia, Reino Unido y Rusia. En el
proceso de derivacion de valores limite de exposicion ocupacional, una de las limitaciones existentes es la carencia
de datos a nivel nacional sobre exposicion, toxicologia y epidemiologia.

Una vez adoptados dichos valores limite de exposicidon ocupacional, Espafia establece un proceso de revision anual
de dichos valores, incorporando la nueva evidencia toxicolégica disponible y los nuevos valores limite propuestos
a nivel europeo.

Es competencia del INSHT publicar la «Documentacién toxicolégica para el establecimiento de los limites de ex-
posicién profesional» para los agentes quimicos incluidos en el documento Limites de Exposicion Profesional para
Agentes Quimicos en Espafa. Tras la revision de dicha documentacion para algunas de las sustancias quimicas,
hemos podido apreciar lo siguiente [20]:

B La documentacion toxicolédgica esta basada principalmente en bibliografia muy antigua, siendo la infor-
macion actualizada bastante escasa.
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B Existe una ausencia generalizada de datos provenientes de estudios epidemioldgicos para los agentes
quimicos, disponiendo de pocas investigaciones sobre la exposicion humana a estas sustancias.

B No existen datos disponibles sobre carcinogénesis para un amplio nimero de sustancias, como por ejem-
plo las siguientes: 2-(2-metoxi) etanol, ciclohexano, dietilamina, N-N-dimetilacetamida (para la cual ma-
tizan que no se observaron indicios de carcinogénesis en el Unico y defectuoso ensayo disponible), acetato
de 1-metil-2-metoxietilo, 2-(2-butoxietoxi) etanol, 2-aminoetanol y etilbenceno.

B La falta de datos sobre carcinogenicidad y genotoxicidad se intenta corregir aumentando el factor de in-
certidumbre.

B Para algunas sustancias se subraya que no se han realizado estudios de carcinogénesis apropiados para
todas las posibles vias de exposicion a dichos agentes quimicos.
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3. SUSTANCIAS CANCERIGENAS Y MUTAGENAS

En este apartado se analizan las definiciones y las implicaciones asociadas a la definicion de los valores limite de
las sustancias quimicas potencialmente carcinogénicas y mutagenas.

3.1. Métodos de clasificacion utilizados por instituciones relevantes
Los valores limite de las sustancias quimicas potencialmente carcinogénicas se establecen en base a la revision in-
dependiente de aquellos estudios considerados relevantes para la evaluacion de los carcinégenos y mutagenos.

3.1.1. Europa

El Reglamento (CE) n°® 1272/2008 [21] sobre clasificacion y etiquetado de sustancias establece las siguientes de-
finiciones y criterios para clasificar las sustancias cancerigenas.

Carcinégeno: Es una sustancia o mezcla de sustancias que induce cancer o aumenta su incidencia. Las
sustancias que han inducido tumores benignos y malignos en animales de experimentacion, en estudios
bien hechos, seran consideradas también supuestamente carcinégenos o sospechosos de serlo, a menos
que existan pruebas convincentes de que el mecanismo de formacion de tumores no sea relevante para el
hombre.

Criterios de clasificacion para las sustancias carcinégenas

Los carcindgenos segun el Reglamento (CE) n® 1272/2008 se clasifican en dos categorias, en funcion de la solidez

de las pruebas y de otras consideraciones (peso de las pruebas). En ciertos casos, puede justificarse una clasificacion a
en funcién de una via de exposicién determinada, si puede demostrarse de manera concluyente que ninguna otra
via de exposicién presenta peligro.

TABLA 2
Categorias de peligro para las sustancias carcindgenas

Categorias Criterios
Categoria 1 Carcindgenos o supuestos carcindgenos para el hombre
Una sustancia se clasifica en la categoria 1 de carcinogenicidad sobre la base de datos epidemioldgicos o datos procedentes de estudios con

animales.

1A Una sustancia puede ademas incluirse en la categoria 1A si se sabe que es un carcinégeno para el hombre en base a la existencia de pruebas
en humanos;

1B 0 en la categoria 1B si se supone que es un carcindgeno para el hombre en base a la existencia de pruebas en animales.

La clasificacion en las categorfas 1A'y 1B se basa en la solidez de las pruebas y en otras consideraciones descritas a continuacién (pruebas cien-

tificas). Estas pruebas pueden proceder de:

— estudios en humanos que permitan establecer la existencia de una relacion causal entre la exposicion del hombre a una sustancia y la aparicién
de cancer (carcinégeno humano conocido), o

— experimentos con animales que demuestren suficientemente que la sustancia es un carcindgeno para los animales (supuesto carcinégeno hu-
mano).

Ademas, los cientificos deciden, caso por caso, si estd justificada la clasificacion de una sustancia como supuesto carcindgeno para el hombre

en base a la existencia de pruebas limitadas de carcinogenicidad en el hombre y en los animales.

Categoria2  Sospechoso de ser carcinégeno para el hombre.

La clasificacion de una sustancia en la categoria 2 se hace a partir de pruebas procedentes de estudios en humanos o con animales, no lo sufi-

cientemente convincentes como para clasificarla en las categorias 1A o 1B; dicha clasificacion se establece en funcion de la solidez de las pruebas

y de otras consideraciones.

Esta clasificacién se basa en la existencia de pruebas limitadas de carcinogenicidad en el hombre o en los animales.
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La clasificacién de una sustancia como carcindgena se hace en base a pruebas procedentes de estudios fiables y
se aplica a las sustancias que tienen la propiedad «intrinseca» de causar cancer. La evaluacion se basa en todos
los datos existentes, incluidos los estudios publicados y revisados previamente por otros cientificos y los datos adi-
cionales que se consideran adecuados.

La clasificacién de una sustancia como carcindégeno segun el Sistema Globalmente Armonizado de clasificacion
de sustancias quimicas europeo es un proceso que implica dos determinaciones relacionadas entre si:

W evaluar la solidez de las pruebas, y
B considerar el resto de la informacion relevante para clasificar las sustancias con potencial carcinégeno
para el hombre dentro de las diferentes categorias de peligro.

Evaluar la solidez de las pruebas implica contabilizar el nimero de tumores observados en los estudios con personas
y animales y determinar su grado de significacion estadistica. Se consideran pruebas suficientes en humanos las
que demuestran la existencia de una relacion causal entre la exposicion del hombre a una sustancia y la aparicion
del cancer, mientras que pruebas suficientes en animales son las que muestran una relaciéon causal entre la sustancia
y el aumento en la incidencia de tumores. Las pruebas limitadas en humanos permiten establecer una asociacion
positiva entre exposicion y cancer, pero no una relacién causal.

También se consideran pruebas limitadas en animales cuando los datos, aunque no sean suficientes, sugieren un
efecto carcindgeno. Los términos «suficiente» y «limitado» se utilizan en dicho reglamento, tal como han sido

definidos por la IARC:

a) Carcinogenicidad para el hombre:

Pruebas relevantes para la carcinogenicidad procedentes de estudios en humanos conducen a la clasificacion en
° una de las categorias siguientes:

— Pruebas suficientes de carcinogenicidad: Cuando se ha establecido la existencia de una relacion causal entre la
exposicion al agente y el cancer en el hombre. Es decir, se ha observado una relacion positiva entre la exposicion
y el cancer en estudios en los que cabe confiar razonablemente en que se hayan descartado totalmente las ca-
sualidades, los sesgos y los factores de confusion.

— Pruebas limitadas de carcinogenicidad: Cuando se ha observado una asociacién positiva entre la exposicion al
agente y el cancer para la que se considera creible una interpretacién causal, aunque no cabe confiar razona-
blemente en que se hayan descartado totalmente las casualidades, los sesgos o los factores de confusion.

b) Carcinogenicidad en animales de experimentacién:

La carcinogenicidad en animales de experimentacion puede evaluarse utilizando ensayos biolégicos convencionales,
ensayos bioldgicos que emplean animales genéticamente modificados, y otros ensayos bioldgicos in vivo que se
centren en una o mas de las etapas criticas de la carcinogénesis. En ausencia de datos procedentes de ensayos
bioldgicos convencionales a largo plazo o procedentes de ensayos donde las neoplasias es el efecto a considerar,
los resultados positivos, obtenidos de forma consistente en varios modelos que abordan distintas etapas del proceso
gradual de la carcinogénesis, deberan considerarse para evaluar el grado de las pruebas de carcinogenicidad en
animales. Pruebas relevantes para la carcinogenicidad procedentes de estudios con animales se clasifican en una
de las categorias siguientes:

— Pruebas suficientes de carcinogenicidad: Cuando se ha establecido una relacién causal entre el agente y una
mayor incidencia de neoplasmas malignos o de una combinacién apropiada de neoplasmas benignos y malignos
en (a) dos 0 mas especies animales o (b) dos 0 mas estudios independientes en una especie llevados a cabo en
distintos periodos o en distintos laboratorios o con arreglo a distintos protocolos.
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Una mayor incidencia de tumores en ambos sexos de una Unica especie en un estudio bien realizado, efectuado

idealmente con arreglo a las buenas practicas de laboratorio, puede también proporcionar pruebas suficientes.

Se puede también considerar que un solo estudio en una especie y un sexo proporciona pruebas suficientes de

carcinogenicidad cuando los neoplasmas malignos se presentan en un grado inusual por lo que se refiere a la

incidencia, al lugar, al tipo de tumor o al momento de aparicion, o cuando se observa la aparicion de tumores

en multiples lugares.

— Pruebas limitadas de carcinogenicidad: Cuando los datos sugieren un efecto carcinégeno, pero son limitados

para hacer una evaluacion definitiva porque, entre otros casos:

a) Las pruebas de carcinogenicidad se restringen a un Unico experimento.

b) Hay cuestiones no resueltas en cuanto a la adecuacion del disefio, la realizacién o la interpretacién de los es-
tudios.

) El agente aumenta la incidencia sélo de neoplasmas benignos o de lesiones de potencial neoplasico incierto.

d) Las pruebas de carcinogenicidad se restringen a estudios que demuestran sélo actividad promotora en un
grupo reducido de tejidos u 6rganos.

Ademas de determinar la solidez de las pruebas, en la probabilidad total de que una sustancia posea un peligro
carcinégeno para el hombre, hay que considerar otros factores que pueden tener influencia en ella. Algunos de
estos factores que influyen en esta determinacion se sefialan a continuacion:

a) El tipo de tumor y su incidencia basal.
b) La presencia de focos multiples.

) La evolucioén de las lesiones a la malignizacion.

d) La reduccién de la latencia tumoral.

e) Que las respuestas aparezcan en un solo sexo o en ambos.
f) Que las respuestas afecten a una sola especie o a varias.

Mutagenicidad: Segun queda definido en dicho reglamento europeo, una mutacién es un cambio permanente Q
en la cantidad o en la estructura del material genético de una célula. El término «mutacion» se aplica tanto a los
cambios genéticos hereditarios (que pueden manifestarse o no a nivel fenotipico) como a las modificaciones del
ADN cuando son conocidas (incluidos, por ejemplo, cambios en un determinado par de bases y translocaciones
cromosomicas). Los términos «mutagénico» y «mutdgeno» se utilizaran para designar aquellos agentes que au-
mentan la frecuencia de mutacion en las poblaciones celulares, en los organismos o en ambos.

Segun el Reglamento (CE) n°® 1272/2008 los términos —mas generales— «genotoxico» y «genotoxicidad» se refieren
a los agentes o procesos que alteran la estructura, el contenido de la informacion o la segregacion del ADN, in-
cluidos aguellos que originan dafo en el ADN, bien por interferir en los procesos normales de replicacion o por al-
terar ésta de forma no fisioldgica (temporal). Es por ello que los resultados de los ensayos de genotoxicidad se
suelen tomar como indicadores de posibles efectos mutagénicos.

Criterios de clasificacion para las sustancias mutagenas

Esta clase de peligro se refiere fundamentalmente a las sustancias capaces de inducir mutaciones en las células
germinales humanas transmisibles a los descendientes. No obstante, para clasificar sustancias y mezclas en esta
clase de peligro, también pueden considerarse los resultados de ensayos de mutagenicidad o genotoxicidad in
vitro y en células somaticas y germinales de mamifero in vivo.

En relacion a la clasificacién para mutagenicidad en células germinales, las sustancias se asignan a una de las dos
categorias que presenta la tabla 3.
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TABLA 3

Categorias de peligro para mutagenos en células germinales

Categorias

Criterios

Categoria 1

Sustancias de las que se sabe o se considera que inducen mutaciones hereditarias en las células germinales humanas
Sustancias de las que se sabe que inducen mutaciones hereditarias en las células germinales humanas.

1A

La clasificacion en la categoria 1A se basa en pruebas positivas en humanos obtenidas a partir de estudios epidemioldgicos.
Sustancias de las que se considera que inducen mutaciones hereditarias en las células germinales humanas.

1B

La clasificacion en la categorfa 1B se basa en:

— Resultados positivos de ensayos de mutagenicidad hereditaria en células germinales de mamifero in vivo; o

— Resultados positivos de ensayos de mutagenicidad en células somaticas de mamifero in vivo, junto con alguna prueba que haga suponer que
la sustancia puede causar mutaciones en células germinales. Esta informacion complementaria puede proceder de ensayos de mutagenicidad/ge-
notoxicidad en células germinales de mamifero in vivo, o de la demostracién de que la sustancia o sus metabolitos son capaces de interaccionar
con el material genético de las células germinales; o

— Resultados positivos de ensayos que muestran efectos mutagénicos en células germinales de personas, sin que esté demostrada la transmision
a los descendientes; por ejemplo, un incremento de la frecuencia de aneuploidia en los espermatozoides de los varones expuestos.

Categoria 2

Sustancias que son motivo de preocupacion porque pueden inducir mutaciones hereditarias en las células germinales humanas

La clasificacion en la categorfa 2 se basa en pruebas positivas basadas en experimentos llevados a cabo con mamiferos o, en algunos casos, in

vitro, obtenidas a partir de:

— Ensayos de mutagenicidad en células soméaticas de mamifero in vivo; u

— Otros ensayos in vivo para efectos genotoxicos en células somaticas de mamifero siempre que estén corroborados por resultados positivos de
ensayos de mutagenicidad in vitro.

Nota: Las sustancias que resultan positivas en los ensayos de mutagenicidad in vitro, y que también muestran una analogia en cuanto a la

relacion estructura-actividad con mutégenos conocidos de células germinales deben clasificarse como mutégenos de la categoria 2.

Consideraciones especificas para la clasificacion de sustancias como mutagenos en células germinales

La clasificacion se basa en los resultados de ensayos destinados a determinar efectos mutagénicos o genotéxicos
en células germinales o somaticas de animales expuestos. También se consideraran los efectos mutagénicos o ge-
notdxicos determinados en ensayos in vitro.

La clasificacion de las sustancias para efectos hereditarios en células germinales humanas se hace sobre la base de
ensayos bien realizados y suficientemente validados, considerandose de preferencia los descritos en el Reglamento
(CE) n° 440/2008 (Reglamento de métodos de ensayo). La evaluacion de los resultados de los ensayos se confia a
un experto y la clasificacion se hace ponderando todas las pruebas disponibles.

Ensayos de mutagenicidad hereditaria en células germinales in vivo tales como:
— Ensayo de mutacion letal dominante en roedores.
— Ensayo de translocacion hereditaria en ratén.

Ensayos de mutagenicidad en células somaticas in vivo tales como:
— Ensayo de aberraciones cromosomicas en médula 6sea de mamifero.
— Ensayo de la mancha en ratén.
— Ensayo de micronucleos en eritrocitos de mamifero.

Ensayos de mutagenicidad o genotoxicidad en células germinales tales como:
a) Ensayos de mutagenicidad:
— Ensayo de aberraciones cromosémicas en espermatogonias de mamifero.
— Ensayo de micronucleos en espermatidas.
b) Ensayos de genotoxicidad:
— Analisis de los intercambios de cromatidas hermanas en espermatogonias.
— Ensayo de sintesis no programada de ADN (UDS) en células testiculares.
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Ensayos de genotoxicidad en células somaticas tales como:
— Ensayo in vivo de sintesis no programada de ADN (UDS) en higado.
— Intercambio de cromatidas hermanas (SCE) en médula ésea de mamifero.

Ensayos de mutagenicidad in vitro tales como:
— Ensayo in vitro de aberraciones cromosémicas en mamiferos.
— Mutacion génica en células de mamifero in vitro.
— Ensayos de mutacion inversa en bacterias.

La clasificacién de cada sustancia se basa en el peso total de las pruebas disponibles, utilizando para ello la opinién
de expertos. Si la clasificacién se basa en un Unico ensayo bien realizado, éste debe aportar resultados positivos
claros e inequivocos. Si aparecen nuevos ensayos convenientemente validados, éstos se pueden utilizar a la hora
de considerar el peso total de las pruebas. El reglamento también contempla la importancia de la via de exposicion
utilizada en el estudio de la sustancia con respecto a la via de exposicion humana.

Procedimiento de clasificacion

La responsabilidad de identificar los peligros de las sustancias y las mezclas y de decidir su clasificacion recae prin-
cipalmente en sus fabricantes, importadores y usuarios intermedios. No obstante, para aquellas sustancias que
suscitan una especial preocupacion (sensibilizantes respiratorios, cancerigenos, mutagenos y toxicos para la re-
produccion), se debe establecer una clasificacion armonizada, que garantice que todos los fabricantes y usuarios
utilizan la misma clasificacion.

Las autoridades competentes podran presentar a la Agencia Europea de Quimicos (ECHA) propuestas de clasifi-
cacion y etiquetado armonizados de sustancias y, en su caso, limites de concentracion especificos o factores M, o
propuestas para la revisién de los mismos.

El Comité de Evaluacién del Riesgo de la Agencia (RAC), establecido por el Reglamento (CE) n°® 1907/2006, °
REACH, emitira un dictamen sobre la propuesta presentada de conformidad con los apartados 1 o 2 antes de que
transcurran 18 meses desde la recepcion de la propuesta, y dara a las partes interesadas la oportunidad de enviar
sus comentarios al respecto. La Agencia enviara a la Comision este dictamen y cualesquiera comentarios.

Cuando la Comision considere que la armonizacion de la clasificacion y el etiquetado de la sustancia en cuestion
es apropiada presentara, sin demora injustificada, un proyecto de decision relativo a la inclusion de dicha sustancia,
junto con su correspondiente clasificacion y los elementos de etiquetado en la tabla 3.1 de la parte 3 del anexo
VI Reglamento (CE) n°® 1907/2006 y, cuando proceda, los limites de concentracién especificos o los factores M.

Reglamento REACH

El 1 de junio de 2007 entr6 en vigor el nuevo Reglamento europeo para las sustancias y preparados quimicos, de-
nominado REACH (Registration, Evaluation and Authorisation of Chemicals). Rige tanto para los 27 miembros de
la Union Europea como en el Area Econdmica Europea (EEA). A pesar de que el REACH entr6 en vigor en 2007,
la mayor parte de sus disposiciones se aplicardn en momentos posteriores [22].

El Reglamento REACH establece un procedimiento de registro de las sustancias quimicas en Europa, de forma que
todo fabricante o importador de un sustancia en mas de 1 tonelada/afio tendra que registrar la sustancia en la
Agencia Europea de Sustancias y Preparados Quimicos (ECHA), aportando informacion toxicolégica sobre las
sustancias. Esta informacion varia en funcién del rango de tonelaje en la que fabrique o importe la sustancia,
como resume la tabla 4. Con ello se pretende que sea la industria la que genere y aporte informacion sobre las
caracteristicas intrinsecas de las sustancias presentes en el mercado europeo. Las sustancias no podran comercia-
lizarse si no han sido registradas en los plazos establecidos.
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TABLA 4
Informacion toxicoldgica requerida sequn el tonelaje de produccion de los agentes quimicos
Cantidades. Toneladas/afo Informacion toxicoldgica
>1-10 Toxicidad aguda oral
[rritacion

Sensibilizacion cuténea
Mutacion en bacterias
=10-100 Toxicidad aguda cutanea o inhalacion
Irritacion cutdnea u ocular
Genotoxicidad in vitro en células de mamifero
Toxicidad por administracion repetida
Toxicidad para la reproduccion
Evaluacién de la toxicocinética (sin ensayos)
=100-1.000 Ensayos de mutagenicidad complementarios
Toxicidad subcronica
Toxicidad para la reproduccion
>1000 Estudios de genotoxicidad complementarios Estudios de toxicidad a largo plazo
Toxicidad para la reproduccion
Estudios de carcinogenicidad

Fuente: REACHinfo.es
Los ensayos son acumulativos y pueden depender de los resultados obtenidos en los ensayos anteriores.

Las empresas que fabriquen o importen sustancias quimicas en un volumen superior a 10 t/a deberan realizar una

evaluacion de la seguridad quimica, en la que se valoraran los riesgos para la salud y el medio ambiente de las

sustancias y se determinaran si los riesgos estan controlados y qué medidas de control de riesgo son necesarias

para la proteccion de la salud y del medio ambiente. Los resultados se documentaran a través de un Informe de

Seguridad Quimica (ISQ) que enviaran a la Agencia durante el proceso de registro. Estos resultados, ademas, se

@ comunicaran a los usuarios de las sustancias a través de las fichas de datos de seguridad. Hasta ahora eran los
Estados los que debian realizar las evaluaciones.

La evaluacién de la seguridad quimica de una sustancia constara de las siguientes etapas:

1. Valoracién de los peligros para la salud humana (efectos y DNEL).
2. Valoracién de los peligros por las propiedades fisico-quimicas.

3. Valoracién de los peligros para el medio ambiente (efectos y PNEC).
4. Valoraciéon PBT o MPMB.

Si como resultado es clasificada como peligrosa, PBT o MPMB, entonces:

5. Evaluacion de la exposicion:
a) Elaboracion de los escenarios de exposicion.
b) Célculo de la exposicion.

6. Caracterizacion del riesgo.

La informacién y los ensayos a realizar aumentan con el volumen de produccién o fabricacién de las sus-
tancias, de forma que al registrar las sustancias de alto volumen de produccién (fabricadas o importadas
en mas de 1.000 t/a) se debera entregar una evaluacion de riesgos muy similar a la que realizaban hasta
ahora los Estados. Por ello, si se cumplen los plazos de registro previstos, a finales de 2010 las empresas
deberdn haber entregado a la ECHA evaluaciones de riesgo de las 38.000 sustancias de alto volumen de
produccion prerregistradas.
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La Agencia y los Estados miembros prevén revisar un 5% de los dossieres presentados por las empresas.

Ademas, los Estados miembros seguiran evaluando las sustancias que puedan presentar riesgos para la salud o el
medio ambiente, incluyendo también sustancias que no hayan sido registradas, por fabricarse o importarse en
menos de 1 t/a [23].

3.1.2. Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Cancer (IARC)

Entre los datos analizados se valora particularmente la regulacion de estos compuestos que realiza la Agencia In-
ternacional para la Investigacion sobre el Cancer (International Agency for Research on Cancer, IARC). La IARC es
una institucion cientifica de referencia a nivel internacional en el campo de la medicina y las otras ciencias de la
salud. Pertenece a la Organizacion de Naciones Unidas (ONU) y peridédicamente convoca reuniones de los mejores
expertos del mundo para que, siguiendo una estricta metodologia de trabajo, efectien evaluaciones cientificas
sobre el potencial cancerigeno de determinados productos. El trabajo de los investigadores de la Agencia y de los
grupos de expertos se sintetiza en distintos tipos de trabajos, entre los que destacan las JARC Monographs on the
Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans [24].

Los criterios de seleccion de las exposiciones que son evaluadas por la IARC se basan en dos criterios basicos: ex-
posicion relevante en humanos y sospecha de que pueden ser cancerigenas. El tipo de conocimientos cientificos
(o «evidencias») que se revisa antes de clasificar una sustancia como cancerigena incluye estudios epidemiolégicos
en humanos, estudios experimentales en animales de laboratorio, estudios in silico, estudios sobre la farmacodi-
namica de los agentes, sobre la farmacocinética, fisiologia, metabolismo, mutagenicidad, genotoxicidad, citoto-
xicologia y cualquier otro aspecto relevante en toxicologia. Tras las reuniones de revision de la informacion
disponible, la decision sobre la carcinogenicidad de la exposicién evaluada se toma en dos fases. En la primera, los
expertos deciden de forma independiente y separada si los estudios epidemiolégicos apoyan la hipétesis de que
el agente evaluado es cancerigeno en humanos, v si los estudios experimentales apoyan la hipétesis de que es e
cancerigeno en animales. En la segunda fase se clasifica la exposicidn respecto a su carcinogenicidad en humanos
de forma absoluta, dando mayor peso a los resultados epidemiolégicos en primer lugar, y a los experimentos en
animales en segundo lugar, con especial atencién a si el mecanismo de accion de modelos animales es biolégica-
mente plausible en humanos [32].

Asi pues, la IARC evalta la carcinogenicidad en humanos de una sustancia en base a la evidencia combinada de
datos sobre carcinogenicidad en humanos y carcinogenicidad en animales de experimentacién, asi como las rela-
ciones estructura-actividad de la sustancia, genotoxicidad y datos mecanisticos disponibles. La IARC clasifica a los
agentes quimicos evaluados en las siguientes categorias:

m Grupo 1: Carcindgenos para los humanos.

m Grupo 2A: Probablemente carcinogénico para los humanos.

B Grupo 28B: Posiblemente carcinogénico para los humanos.

m Grupo 3: No clasificable como carcinogénico para los humanos.
m Grupo 4: Probablemente no carcinogénico para los humanos.

Aunque el grado de evidencia sobre carcinogenicidad de los agentes quimicos ha sido caracterizado con toda la
especificidad posible, establecer esta especificidad supone grandes dificultades dada la variabilidad existente en
la exposicion en humanos, la cual es probable que cambie considerablemente en el tiempo, por ejemplo, con la
introducciéon de nuevos procesos [25].

Cabe destacar que si bien la IARC busca el consenso de los expertos, éste no siempre se consigue, y en dichos
casos decide la mayoria del grupo de expertos. Es también de relevancia el hecho de que la evaluacion de la IARC
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no indica de forma sistematica si la exposicion evaluada debe ser considerada laboral, y sélo detalla las loca-
lizaciones anatémicas para las que existe riesgo de cancer. Otra clara limitacion de estas evaluaciones es que
algunas de ellas quedan desfasadas con el tiempo. Obviamente, la informacién generada con posterioridad a la
publicacion de la evaluacion puede modificar el resultado de ésta; por ello, las clasificaciones de cancerigenos de
la IARC no deben considerarse dogma inmutable y siempre hay que evaluar la literatura cientifica posterior a la
evaluacion. Ademas, como toda actividad humana, las evaluaciones de la IARC estan sujetas a influencias extra-
cientificas —por ejemplo, de las industrias—y no siempre tienen la transparencia deseable [26, 27, 28].

Segun una revisién de Siemiatycki y cols. [29], hasta 2003 la IARC habia publicado 83 volimenes, en los que habia
revisado mas de 880 exposiciones; de ellas, 89 se clasificaron como cancerigenos, 64 como probables cancerigenos,
y 264 como posibles cancerigenos. Los autores de la revision identificaron aquellas exposiciones que consideraron
exposiciones laborales. La definicion de exposicién laboral utilizada por los autores se basé en la existencia de un
numero sustancial de trabajadores (méas de mil en un pais, 0 mas de diez mil en el mundo) expuestos en el pasado
o0 en el presente a niveles de exposicion significativos. Tras aplicar dicho criterio, las exposiciones laborales cance-
rigenas resultaron ser sélo 28; las probables cancerigenas, 27, y las posibles cancerigenas, 113. Dieciocho ocupa-
ciones e industrias también fueron incluidas en alguno de los tres grupos anteriores.

Un trabajo reciente [30] ha actualizado el nimero de agentes en cada grupo de la IARC:

m Grupo 1: Carcinégenos para los humanos (105 agentes): 61 productos quimicos, 9 virus o patégenos
(por €j., VIH), 16 mezclas (por j., el alquitran de hulla) y 19 circunstancias de exposicion (por ej., desho-
llinadores).

B Grupo 2A: Probablemente carcinogénico para los humanos (66 agentes): 50 productos quimicos, 2 virus
0 patoégenos, 7 mezclas y 7 circunstancias de exposicion.

B Grupo 2B: Posiblemente carcinogénico para los humanos (248 agentes): 224 productos quimicos, 4 virus
0 patdgenos, 13 mezclasy 7 circunstancias de exposicion.

@ m Grupo 3: No clasificable como carcinogénico para los humanos (515 agentes): 496 productos quimicos,

11 mezclas y 8 circunstancias de exposicion.

De todos estos agentes clasificados por la IARC, Hernandez et al. seleccionaron 878 sustancias quimicas y mezclas
de la IARC —=Grupo 1 (77 agentes), 2A (57), 2B (237) y 3 (507)- que fueron evaluadas en base a su genotoxicidad.
Posteriormente se seleccionaron las sustancias quimicas que obtuvieron resultados negativos en la baterfa de
pruebas o tests genotoxicos del National Toxicology Program (NTP) y de las bases de datos del Carcinogenicity
Potency Database (CTD): test de Ames, ensayo del linfoma de raton (MLA), test de aberraciones cromosémicas in
vitro, test del microntcleo in vitro (MN), test del micronucleo in vivo y ensayos mutagénicos in vivo en roedores
transgénicos. Una sustancia no genotdxica se definié como una sustancia que resulté negativa para los tets de
genotoxicidad segun el NTP y CTD. En total, 81 de las 878 (9,2%) obtuvieron datos negativos respecto a su ge-
notoxicidad. Los carcinégenos NGTX poseen una amplia variedad de mecanismos para la induccién del proceso
cancerigeno, tales como modulacion endocrina mediada o no por receptores, promocién tumoral, inductores de
toxicidad tejido-especifica y respuestas inflamatorias, inmunosupresores e inhibidores de las comunicaciones in-
tercelulares [30].

En 1964 ya se habia realizado un intento de censar exposiciones laborales cancerigenas, cuando la OMS comision6
un grupo de expertos para conocer qué agentes cancerigenos existian entonces. Tal y como destacan Huff [26,27]
y Siemiatycki y cols. [29], aproximadamente la mitad de los agentes cancerigenos laborales reconocidos en la ac-
tualidad ya se conocian como tales en 1964. Sin embargo, cuando tenemos en cuenta los agentes para los que
existe evidencia actual de ser probablemente o posiblemente cancerigenos laborales, observamos que mas del
95% de ellos ni se mencionaba en 1964. Este dato es significativo, y nos recuerda la importancia de mantener
mas activos y eficaces los sistemas para identificar nuevos agentes cancerigenos.
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3.1.3. Agencia para la Proteccion Ambiental (US EPA)

Como es sabido, la IARC no es la Unica agencia que realiza una evaluacién de la carcinogenicidad de diferentes
exposiciones. En EEUU, tanto el Instituto Nacional de Seguridad e Higiene Laboral (NIOSH, por sus siglas en inglés)
como el National Toxicology Program (NTP) ofrecen alternativas a la IARC, no siempre coincidentes [26,27,28,31].
En 2003, el afo de la publicacion de la revision de Siemiatycki antes citada [28], la lista del NIOSH contemplaba
133 agentes cancerigenos laborales, mientras que la NTP clasificaba 52 exposiciones como cancerigenas conocidas
y consideraba que existia evidencia razonable para 172 agentes mas. Estas diferencias cuantitativas y cualitativas
senalan los limites de las evaluaciones sobre si un agente o exposicién laboral es cancerigeno o no. En la mayoria
de casos los resultados de diferentes estudios epidemioldgicos pueden variar en base a circunstancias particulares
de la poblacién estudiada, el proceso industrial, las materias primas, otros contaminantes, impurezas y el control
de la exposicion en dicho contexto. Un ejemplo de la citada dificultad lo encontramos con las mezclas de subs-
tancias. Cuando se clasifica como cancerigena una mezcla de agentes, no todos los agentes presentes dentro de
la mezcla tienen por qué ser cancerigenos. En el caso de procesos industriales, uno de los problemas radica en
que a veces no existe suficiente informacién para especificar qué agente o agentes son los responsables del cancer
observado. También se debe tener en cuenta la posibilidad de una interaccion entre el agente sospechoso de ser
el responsable del aumento de cancer observado y otras coexposiciones que también pueden estar presentes en
el medio laboral [32].

La Agencia para la Proteccién Ambiental de EEUU (US EPA), en su Guia para la estimacion del riesgo de los carci-
nogenos, establece que el potencial carcinogénico de un agente se describe en base al «peso de la evidencia»
(weigth of evidence). El peso de la evidencia resume el amplio espectro de la evidencia disponible y cualquier con-
dicién asociada con las conclusiones relativas al potencial carcinogénico de un agente quimico. Por ejemplo, recoge
por qué un agente es carcindégeno por unas vias de exposicién y no por otras (inhalacion pero no ingestién, por
ejemplo). De forma similar a la IARC, la EPA clasifica las sustancias quimicas en las siguientes categorias:

a) Carcinégeno para humanos: La EPA asigna este descriptor a aquellas sustancias sobre las que existe evidencia
epidemioldgica convincente que demuestra la causalidad entre exposicion humana y cancer. Esta clasificacion se
basa en evidencia convincente en carcinogénesis en animales y en informacion mecanistica en animales y humanos
demostrando modos similares de accion carcinogénica.

b) Probablemente carcinégeno para humanos: Se utiliza esta categoria cuando existen datos disponibles sobre
efectos tumorales asociados a estos agentes y otra informacién clave adecuada para demostrar el potencial car-
cinogénico de estas sustancias en humanos. Esta categoria se basa tanto en informacién disponible sobre la aso-
ciacién observada entre cancer y la exposicidon humana a estos agentes como en el peso de la evidencia
experimental mostrando carcinogénesis en animales mediante un modo de accién relevante para los humanos.

¢) Evidencia que sugiere potencial carcindgeno, pero insuficiente para estimar su potencial carcinogénico
en humanos: Se clasifican en esta categoria cuando existe:
- Evidencia cientifica mostrando un incremento marginal de tumores que puede estar relacionado con la ex-
posicion al agente.
— Evidencia observada en un Unico estudio.
— Evidencia limitada a ciertos tumores en un Unico sexo de una especie.
En esta categoria son necesarios estudios posteriores que determinen el potencial carcinogénico en hu-
manos de dicho agente.

d) Informacion inadecuada para estimar el potencial carcinégeno: Este descriptor se utiliza para clasificar a
aquellas sustancias para las que existe una carencia de informacién pertinente o Util o cuando la evidencia existente
es contradictoria.
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e) Probablemente no carcinégeno para humanos: En esta categoria encontramos aquellos agentes para los
que los estudios de carcinogénesis revelan:

Evidencia extensa de ausencia de efecto carcinégeno en humanos, o,

Evidencia en animales de experimentacion que muestra ausencia de efecto carcinogénico en al menos dos
estudios bien disefiados y bien conducidos en dos especies animales adecuadas, o,

Evidencia en animales de experimentacién que muestra ausencia de efectos carcinogénicos, o,

Evidencia de algun efecto carcinogénico en animales de experimentacién gue no se considere relevante para
los humanos, o,

Evidencia de ausencia de efectos carcinogénicos por debajo de un rango de dosis definido.

3.1.4. National Toxicology Program (NTP)

Otra gran obra de referencia mundial sobre agentes carcinégenos es el Informe sobre Carcinégenos (Report on
Carcinogens, RoC) que coordina el Programa Nacional de Toxicologia del Ministerio de Salud y Servicios Humanos
del Gobierno de Estados Unidos (National Toxicology Program, Department of Health and Human Services). La
ultima edicién publicada de dicho informe es la decimoprimera (77th. RoC) [33]. Se hizo publica el 31 de enero de
2005. El 77th. RoC contiene 246 entradas, 58 de las cuales se refieren a compuestos o agentes «carcindégenos hu-
manos conocidos» (known to be human carcinogens), mientras que los 188 restantes son compuestos que «se
presume razonablemente que son carcinégenos humanos» (reasonably anticipated to be human carcinogens) [32].

3.2. Clasificacion segun su mecanismo y modo de accién

Con el propdsito de evaluar el riesgo individual de las sustancias quimicas, tanto las organizaciones cientificas eu-
e ropeas (SCOEL, Comisién MAK, ECETOC o EEMS) como, paralelamente, las organizaciones internacionales (EPA,

ILSI) reconocen la necesidad de incorporar el «modo de accién» en las evaluaciones de los compuestos y en el es-
tablecimiento de valores limite de exposicion a carcindgenos. Desde 1998 este tema se ha discutido ampliamente
en Europa. Asi, por ejemplo, las nuevas perspectivas cientificas han sido destacadas por la Federacion de Toxico-
logos Europea y de las Sociedades Europeas de Toxicologia (Federation of European Toxicologists & European
Societies of Toxicology, EUROTOX) [34].

Es improbable que alguna vez exista un conocimiento completo —y no digamos «absoluto» en términos cientifi-
cos— de como un agente causa cancer [32]; por ello, la Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos (US
EPA) publicé ya en 1999 unas guias para la estimacion del riesgo derivado de la exposicion a un carcinégeno en
las que se subrayaba la importancia de comprender tanto el «modo de accidn» como el «mecanismo de accidn»
[35]. En 2001, el Programa Internacional de Seguridad Quimica (International Programme on Chemical Safety.,
IPCS) introdujo el analisis del modo de accion de manera formal en la estimacion del riesgo asociado a la exposicion
a un carcinégeno [36]. En comparacién con el «mecanismo de accién», el «modo de accién» se presume una
descripcion bioquimica menos detallada de los sucesos que ocurren; no obstante, ello no deja de ser una prueba
suficiente para extraer una conclusion razonable sobre la influencia de un agente quimico en procesos clave de la
carcinogénesis [37]. En la estimacién del riesgo asociado a la exposicién a un agente, el modo de accién permite
incluir datos sobre los eventos precursores de la carcinogénesis, a la vez que informa sobre la relacion dosis-res-
puesta a una concentracion inferior a la que produce tumorigénesis a nivel experimental.

Las directrices de la EPA para la estimacién del riesgo de un carcindégeno apuntaban en un inicio a un tnico modelo
de extrapolacién lineal de la relacion dosis-respuesta. En 1999, estas directrices se ampliaron aportando dos mo-
delos de extrapolacién, uno lineal y otro no-lineal. La aplicacion del modelo de extrapolacion no lineal se basa en
la comprension del modo de accion sobre el agente quimico; su utilidad ha sido probada en la estimacién del
riesgo potencial de cancer en humanos, como se muestra en el siguiente ejemplo.
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Ejemplo 1: Cloroformo

El cloroformo, conocido también como triclorometano o tricloruro de metilo, es un compuesto quimico que
puede obtenerse por cloracién como derivado del metano o del alcohol etilico; es utilizado de manera comun
como producto de desinfeccion del agua, y ha sido objeto de preocupacién durante mucho tiempo debido a
su posible asociacién con un aumento en el riesgo de ciertos canceres. La evidencia experimental mostraba que
el cloroformo estaba asociado a tumores localizados en el rifidn y el higado en roedores mediante un modo de
accion coherente con un proceso biolégico que no seguia un modelo lineal en su relacién dosis-respuesta, por
ejemplo, mediante citotoxicidad seqguida por proliferacién de células regenerativas. Se observé que aungue los
procesos clave que llevaban a carcinogénesis en los roedores eran bioldgicamente plausibles en humanos, aquella
dosis que no causaba citotoxicidad en roedores era improbable que causara cancer en humanos [38].

La estimacion del riesgo de los diferentes agentes quimicos depende de manera considerable de como valoramos la
naturaleza de la relacion dosis-respuesta para los efectos toxicolégicos y clinicos criticos. Habitualmente, el enfoque
que se toma en dicha valoracion varia considerablemente en funcion de si existe evidencia de un valor umbral en la
curva dosis-respuesta o de si se observa o se asume un valor umbral en la relacion exposicidn-efecto (que en la realidad
no tiene por qué ser una relacién «curvax: puede ser lineal, o puede ser una curva sigmoidea, etc.). Aunque dicha
postura es razonable, su racionalidad cientifica no es obvia; cuanto menos no lo es excluir la opcién alternativa: aunque
no exista un valor umbral puede haber una relacién causal, puede haber un riesgo real para la salud humana.

La diferencia entre carcindgenos que causan tumores mediante interaccién con el material genético (genotoxicos)
y carcinégenos que causan tumores mediante otros mecanismos que no implican genotoxicidad (no genotéxicos)
es relevante para la seleccion de las metodologias de evaluaciéon del riesgo carcinogénico, ya que —entre otras ca-
racteristicas— las sustancias genotéxicas y las no genotoxicas poseen diferentes modelos de extrapolacién de los
efectos a bajas dosis.

Como veremos a continuacién, cuando se habla de interaccién directa con el ADN o de genotoxicidad directa se
suele considerar que la exposicidén en cuestion es capaz de provocar cambios en la secuencia de nucleétidos del @
ADN. Como también veremos, empieza a ser comun hablar de genotoxicidad indirecta. Ciertamente, siempre se
han conocido las intimas relaciones entre los mecanismos genotoxicos y no genotéxicos. Pero hoy asistimos al re-
descubrimiento de antiguos y a la eclosion de nuevos conocimientos que se denominan de genotoxicidad indirecta;
por ejemplo, los toxicos epigenéticos que actlian provocando alteraciones que no conllevan cambios en la secuen-
cia del ADN [30, 39, 40].

A continuacion explicaremos brevemente los principales rasgos de los diferentes mecanismos de accion (y su con-
siguiente clasificacion) de las sustancias cancerigenas responsables de la activacion del proceso tumorigénico.

— Carcinégenos genotoxicos: Son aquellas sustancias carcindgenas que actian mediante la induccién de dafo
en el material genético. Dentro de los carcinégenos genotoéxicos se distinguen dos grupos, en base a su meca-
nismo de accion [41]:

e Genotoxicos directos: Agentes quimicos o reactivos procedentes de la metabolizacién enzimatica de las
sustancias quimicas, que tienen la capacidad de interactuar directamente con el ADN, bien de manera cova-
lente (reversible) o mediante intercalacién (irreversible), provocando dafos en su secuencia nucleotidica [42].
Como resultado pueden generar mutagenicidad, clastogenicidad o aneuploidia. Tales mutaciones pueden
constituir acontecimientos biolégicos importantes —aunque rara vez suficientes— en la transformacién de las
células normales en células cancerosas. Sustancias genotoxicos directas como los hidrocarbonos policiclicos
aromaticos (PAHs) o la aflatoxina B1 son capaces de unirse al ADN provocando cambios estructurales en el
material genético conocidos como aductos.

e Genotoxicos indirectos: Sustancias quimicas capaces de inhibir las enzimas responsables de la sintesis y re-
paracion del ADN, como los inhibidores de topoisomerasas, inhibidores del huso mitético o de las proteinas
motoras asociadas. Provocan efectos cromosémicos como aneuploidia o clastogenicidad, diferenciandose de
los genotoxicos directos por su ausencia de mutagenicidad [34].
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La mutagenicidad se refiere a una alteracién numérica o estructural permanente en el ADN. En sentido médico,
se puede definir una mutaciéon como un cambio que interfiere en la informacion codificada en el ADN y que au-
menta la probabilidad de una enfermedad [4]. Ocasionalmente una mutacion puede mejorar la capacidad de su-
pervivencia de un organismo y transmitir una alteracién positiva a su descendencia [43]. Los individuos expuestos
a sustancias mutagenas pueden sufrir cambios en el material genético, que no estan causados por segregacion
cromosémica o recombinacién, siendo transmitidos a las células hijas y a las generaciones subsiguientes (altera-
ciones genéticas hereditarias), siempre y cuando esta mutacién no sea un factor letal dominante [4].

— Carcindgenos no genotoéxicos. Sustancias que contribuyen a causar cancer sin alterar el ADN, el nimero de
cromosomas o su estructura. Los mecanismos no genotoxicos forman parte de procesos complejos como algunos
tipos de inflamacion y de inmunosupresion, la formacion de especies reactivas de oxigeno (ROS, Reactive Oxygen
Species), la activacion de receptores como el receptor aril hidrocarbono (AhR) o el receptor de estrégenos (ER),
y, por supuesto, el silenciamiento epigenético de genes (el «apagado» de genes, que dejan de expresarse o
«funcionar», mediante mecanismos que no conllevan cambios en la secuencia de nucleétidos del ADN) [39,
44]. En los estadios tempranos del proceso de tumorigénesis los efectos no genotdxicos son reversibles y pro-
bablemente requieran de una presencia continuada del compuesto para inducir neoplasia [4].

Un ejemplo de carcinégeno no genotdxico es el ampliamente conocido y evaluado diclorodifeniltriclorohexano
(DDT), pesticida que —entre otras acciones— es capaz de unirse al receptor de estrégenos y provocar diversos efectos
hormonodependientes [30, 45, 46]. Muchos xenoestrogenos (entre ellos, pesticidas organoclorados tales como el
DDT) muestran actividad disruptora de procesos endocrinos; por ejemplo, actiian como agonista de los receptores
estrogénicos B (REB) y antagonistas de los receptores estrogénicos o (REa). REay REB son los dos subtipos impor-
tantes de receptores de estradiol (RE) observados en tejidos estrégeno-dependientes. La activacion de REa estimula
la proliferacién celular y estd asociada con efectos causantes de cancer, mientras que la activacion de REB estimula
la diferenciacion celular y puede contribuir a inhibir la carcinogénesis [47]. Por lo tanto, el DDT estimula la
proliferacion celular a la vez que inhibe la diferenciacion celular, facilitando el proceso carcinogénico.

Para los carcindgenos genotdxicos directos se asume —quiza de forma un tanto simplificadora— que una célula se
puede transformar en célula cancerosa por una Unica exposicion a la sustancia carcinégena [41]. La relacién dosis-
respuesta a niveles de baja exposicion es lineal. Esta linealidad conlleva que no existan niveles umbral (por debajo
de los cuales no existen o no se esperan efectos adversos); por lo tanto, es imposible establecer un valor limite o
de referencia. Ello implica que la exposicién a este tipo de sustancias incrementa siempre el riesgo de padecer
cancer (se dice que existe una relacion dosis-probabilidad) [48]. Desde el punto de vista de la proteccién de la
salud debe hacerse todo lo posible para eliminar la exposicién humana a la sustancia en cuestién.

En cambio, se considera que tanto los carcinégenos genotéxicos que actlan por mecanismos indirectos como los
carcindgenos no genotdxicos se caracterizan por presentar —también quiza de forma un tanto simplificadora— un
nivel umbral por debajo del cual no existen o no se esperan efectos adversos clinicamente relevantes [49]. Por
ello, para estas dos categorias de carcindbgenos se derivan niveles limite de exposicion ocupacional, basados en ni-
veles por debajo de los cuales no se observan efectos adversos (no-observed-effects-limits, NOAEL) y a los que se
aplican factores de incertidumbre (figura 1) [49, 50].

Mas adelante ampliamos la informacién referente a la metodologia utilizada para estimar el riesgo asociado a sus-
tancias carcinbgenas, metodologias que distinguen entre aquellas sustancias carcinégenas que actdan por via ge-
notdxica o mediante mecanismos N0 genotoxicos.

En la estimacion del riesgo de cancer en humanos, y con el objetivo de establecer limites de exposicién, Streffer y
Bolt (cientificos del drea académica) propusieron que los carcinégenos se clasificaran en los siguientes cuatro
grupos [50]: a) carcindgenos genotdxicos sin valor umbral; b) carcindgenos genotéxicos sin evidencia cientifica
clara; ¢) carcinégenos genotoxicos con valor umbral practico, y d) carcinégenos no genotoxicos (figura 2).
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FIGURA 1
Representacion esquematica de la relacidn dosis-respuesta de los agentes carcinégenos
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Fuente: Topping (2001) [13].

a) Carcinégenos genotoéxicos sin valor umbral: Para estos carcinégenos los modelos lineales LNT (/inear non-
threshold) parecen adecuados en la estimacién del riesgo derivado de la exposicion a dosis bajas. La regulacion de
estas sustancias se basa en el principio ALARA (as low as reasonably achievable), es decir, hay que lograr niveles
tan bajos como sea razonablemente posible, teniendo en cuenta la viabilidad técnica y otras consideraciones socio-
politicas. Sustancias como la dietolnitrosamina, otras nitrosaminas y el cloruro de vinilo pertenecen a este grupo
de carcin6genos [49].

b) Carcin6genos genotoxicos sin evidencia cientifica clara para establecer un nivel umbral. Para estos carci-
nogenos se asume por defecto el modelo de extrapolacion lineal (LNT) en base a la incertidumbre cientifica. Sus-
tancias como acrilamida, acrilonitrilo, arsénico, benceno, naftaleno y los compuestos hexavalentes del cromo se
consideran pertenecientes a esta categorfa [51].

Para ambos casos, la estrategia de gestion del riesgo se basa en estimaciones numeéricas del riesgo.

¢) Carcinégenos genotoxicos con valor umbral practico derivado de estudios mecanisticos y/o toxicocinéticos.
En base a los efectos observados en los cromosomas (aneugenicidad o clastogenicidad), en los que no se ha ob-
servado mutagenicidad, se considera que estos compuestos producen carcinogénesis sélo a dosis altas y toxicas.
En estos casos se considera suficientemente justificable establecer limites de exposicion basados en la salud de los
trabajadores, es decir, establecer niveles por debajo de los cuales no se observan efectos adversos (no-observed-
adverse-effect, NOAEL, ya mencionado). Sustancias como el formaldehido y el vinil-acetato pertenecen a esta ca-
tegoria [52, 53].

d) Carcinégenos no genotoxicos y carcinégenos que no reaccionan con el ADN: Estas sustancias se caracterizan
por presentar una relacion dosis-respuesta convencional, lo que permite establecer un valor umbral real o perfecto
asociado a un nivel en el que no se observan efectos adversos (NOEL) claramente fundamentados. La forma de la
curva dosis-repuesta depende principalmente del nimero de eventos independientes necesarios para provocar el
efecto medido [54]. El tetracloruro de carbono, el cloroformo o el nitrobenceno son sustancias pertenecientes a
esta categoria [50].
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FIGURA 2
Propuesta de distincidn entre los grupos de carcindgenos (A - D) para la estimacion del riesgo y el establecimiento de valores limite
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— principio ALARA

Tal y como apunta Boobis [55], el enfoque adoptado en la gestion del riesgo difiere entre aquellos agentes quimicos
en los que se observa o se asume un valor umbral y las sustancias quimicas para las cuales no existe evidencia de
dicho valor. Como describimos a continuacién, para aquellas sustancias en las que se observa o asume un valor
umbral dicho enfoque varia asimismo en funcién de las diferentes jurisdicciones. En los Estados Unidos, en funcion
del uso o propdsito del agente quimico, puede asumirse una extrapolacion lineal desde un punto de partida (Point
of Departure, POD) en la curva dosis-respuesta a una dosis virtualmente segura, tal y como podemos observar en
la figura 3. En Europa, por el contrario, para aquellas sustancias en las que puede evitarse su exposicion se invoca
al principio ALARA (as-low-as-reasonably-achievable), es decir, un nivel de exposicién tan bajo como razonable-
mente sea posible.

NOAEL
— |imites de exposicion basados en salud

Una tendencia relativamente reciente es la aplicacion, para aquellas sustancias quimicas dificilmente sustituibles
0 evitables, de un margen de exposicion (MOE) establecido entre el punto de partida y la exposicion humana es-
timada, con el fin de aportar informacion respecto a la magnitud relativa del riesgo y en la priorizacion de acciones
para la gestion del riesgo de dichas sustancias [55].
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FIGURA 3
Extrapolacion de la exposicion humana cuando no se puede asumir que la curva dosis-respuesta presenta un valor umbral
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Extrapolacion a exposicion humana cuando no puede asumirse que la curva dosis-respuesta exhibe un nivel umbral. Los valores en el rango observable (que
representan generalmente una respuesta de un 10-100% en los bioensayos de cancer) se utilizan para determinar un punto de partida (POD) (e]j. NOAEL,
BMDL10). EI POD se utiliza para extrapolaciones lineales a dosis virtualmente sequras, que generalmente estan asociadas a un riesgo de 1en 105 en SUPERINDICE
o de 1en 106 en SUPERINDICE, siendo la eleccién de este valor una decisién propia de la gestién del riesgo.

Notese que los ejes estan definidos en escala logaritmica, porque es el rango necesario para poder realizar la extrapolacion.

Fuente: Guyton y cols. (2009) [55].

se llevé a cabo en 2006 en Luxemburgo («Setting OELs for carcinogens»), el SCOEL remarcé la existencia de pro-
blemas en la clasificacion en cuatro grupos (A—D de la figura 2) de los carcinbgenos segun su valor umbral, como
sucede en la consideracion de los mecanismos de genotoxicidad a nivel cromosémico. Asimismo mencionaba la
problematica existente en la identificacién de compuestos de genotoxicidad débil (grupo C) que precisan de con-
centraciones elevadas para producir efectos carcinégenos [56]. También se consideraron las implicaciones asociadas
a establecer niveles umbrales practicos, asi como la importancia de la distincion de aquellos compuestos que per-
tenecen a la categoria «carcinégenos genotoxicos sin evidencia cientifica clara» (grupo B) y «carcin6genos geno-
téxicos con umbral practico» (grupo C) para establecer un nivel umbral.

En el taller sobre Establecimiento de Valores Limite de Exposicién Ocupacional para sustancias carcindégenas que Q

Guyton et al. han clasificado a los diferentes agentes quimicos segun su modo de accion en funcién de los sucesos
claves ocurridos durante el proceso de carcinogénesis, mostrando que los eventos clave provocados por las sus-
tancias quimicas carcindgenas examinadas representan multiples modos de accién [57]. Por ejemplo, el arsénico
y el benceno provocan casi todos los efectos enumerados. Este hecho subraya la necesidad de considerar interac-
ciones entre los multiples modos de accion de las sustancias cancerigenas. Ademas, la importancia relativa de un
determinado modo de accién varia segun la etapa de la vida, los antecedentes y susceptibilidad genética y la dosis
recibida (tabla 5).
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A continuacion profundizaremos en las diferencias caracteristicas entre los cancerigenos genotoéxicos y no geno-
téxicos en las cuales se basa el establecimiento de los VL, conociendo como inducen y provocan el proceso de tu-
morigénesis. Como ya hemos apuntado, cuando se habla de interaccién directa con el ADN y de genotoxicidad
directa se suele considerar que la exposicion en cuestion es capaz de provocar cambios en la secuencia de nu-
cleétidos del ADN. Como también hemos apuntado, hoy empieza a ser comun hablar de genotoxicidad indirecta,
utilizando conocimientos biolégicos nuevos. Aungue se sabe desde hace décadas que existen relaciones estrechas
entre los mecanismos bioldgicos genotdxicos y no genotoxicos, hoy disponemos de nuevos conocimientos sobre
lo que es razonable denominar «genotoxicidad indirecta». Disponemos, por ejemplo, de nuevos conocimientos
sobre los efectos epigenéticos (que, como ya hemos comentado, no conllevan cambios en la secuencia del ADN)
[39] de sustancias como: metales (arsénico, cadmio, niquel, cromo, metilmercurio); proliferadores peroxisomiales
(tricloroetileno, acido dicloroacético y tricloroacético); disruptores endocrinos y téxicos reproductivos (bisfenol A,
compuestos organicos persistentes, incluyendo las dioxinas) [58]. Estos y otros agentes carcindbgenos causan alte-
raciones genéticas y epigenéticas en células susceptibles, confiriéndoles, entre otras propiedades, una «ventaja
selectiva de crecimiento»; asi, estas células pueden experimentar una expansion clonal, volviéndose gendémica-
mente inestables y transformandose mas tarde en células plenamente neoplasicas [59].

Durante el proceso cancerigeno, que a menudo dura afios, se produce una acumulacion de multiples mutaciones
y otras alteraciones genéticas y epigenéticas (por ej., mutaciones en genes reguladores del crecimiento como el
gen supresor de tumores p53 o los proto-oncogenes de la familia Ras) [39]. Las células cancerosas tienen mayores
tasas de error durante la sintesis del ADN, debido a mutaciones en genes responsables de la estabilidad genética,
como los encargados de la reparacion del ADN, de la replicacién del ADN, de la segregacion cromosomal o del
control del ciclo celular [30].

En los siguientes esquemas se representa la secuencia de procesos necesarios para el desarrollo del cancer en hu-
manos, Y, entre ellos, los principales procesos que ocurren tras la exposicidn a agentes carcindbgenos genotdxicos,
que dafan de forma directa el material genético (figuras 4,5y 6) [61, 62]. Esta capacidad de unién al ADN de las
sustancias genotoéxicas se debe en gran medida a que, al ser metabolizadas a compuestos electrofilicos, son capaces e
de entrar en el nlcleo de la célula e interactuar con los sitios nucleofilicos, dafiando la integridad estructural y es-
tableciendo uniones covalentes conocidas como aductos. Los aductos poseen una importancia muy relevante en
la carcinogénesis quimica, puesto que es el mecanismo principal mediante el cual modifican el ADN [63]. En el
caso de los compuestos genotéxicos es imprescindible su metabolizacién, por lo que la ausencia de activacion
metabdlica de un procarcinégeno en cierta especie animal dard como resultado la activacion de un mecanismo
que contrarresta la accién carcinogénica en esa especie [60]. Todos los compuestos genotdxicos necesitan que el
procarcindgeno sufra activacion metabdlica a la forma carcindgena.
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FIGURA 4
Secuencia del proceso de tumorigénesis e hipotéticos mecanismos umbral de los carcindgenos genotoxicos
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Fuente: Hengstler y cols. (2003) [60)].
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FIGURA 5
Proceso de desarrollo del cancer
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FIGURA 6
De la exposicion a la enfermedad clinica
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Fuente: Vineis y Perera (2007 ) [62].

Puede pensarse que los carcindégenos genotoxicos tienden a actuar de un modo relativamente sencillo: su efecto
depende de la relacion existente entre la tasa de dafio genético y la tasa de reparacion de las lesiones al ADN. No
obstante, lo anterior es esencialmente una simplificacion de procesos mucho mas complejos, especialmente si
nuestro interés es una enfermedad humana.

En cambio, los carcindbgenos no genotdxicos tienden a provocar un impacto de mayor complejidad en la fisiologia
celular, y no precisan de activacién metabdlica. Los compuestos genotdxicos poseen un mecanismo unificador, la
genotoxicidad, mientras que los carcinégenos no genotdxicos pueden actuar mediante diferentes modos (de ac-
cién), los cuales son, en su mayoria, especificos respecto al tejido de actuacion y la especie. El conocimiento sobre
este Ultimo grupo de carcindgenos es relativamente escaso, pero la evidencia cientifica disponible muestra que un
elevado porcentaje de ellos necesitan alterar multiples vias para la induccion del cancer. Ejemplos de los diferentes
modos de accién de las sustancias no genotoxicas son [33]:

Proliferacion peroxisomal.

Estrés oxidativo.

Promocion tumoral.

Modificadores endocrinos.

Supresion de la apoptosis.

Desregulacién de las conexiones celulares.
Aumento de la division celular.
Inmunosupresores.
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Tanto los mecanismos genotoxicos como los no genotdxicos son capaces de alterar las vias de traduccion de sefales
celulares, provocando hipermutabilidad, inestabilidad genémica, pérdida del control de la proliferacion celular o
resistencia a la apoptosis; estos procesos provocan que las células normales adquieran caracteristicas necesarias
para convertirse en cancerosas. Como podemos observar en la figura 7, las diferencias entre ambos tipos de car-
cinbgenos radican en los mecanismos de accién: los genotodxicos provocan dafio gendmico, mientras que los no
genotdxicos alteran las sefiales de transduccidn; sin embargo, el resultado final tanto por una via como por la otra
es el desarrollo de un proceso carcinégeno [44].

FIGURA 7
Mecanismos carcinogénicos genotoxicos y no-genotoxicos
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Cuando las sustancias cancerigenas son internalizadas por las células, a menudo son metabolizadas y los productos resultantes de esta metabolizacion pueden
ser tanto excretados como retenidos por la célula. Dentro de la célula, los cancerigenos o sus metabolitos pueden afectar tanto directa como indirectamente la
regulacion y expresion de los genes involucrados en el control del ciclo celular, en la reparacion del ADN, en la diferenciacion celular o en la apoptosis. Algunos
cancerigenos actian mediante mecanismos genotoxicos, tales como la formacion de aductos del ADN o mediante la induccion de la rotura, fusion, deleccion
cromosdémica. Otros mecanismos genotdxicos serian la inhibicion total de la segregacion cromosomial o la no disyuncién de los cromosomas.

Fuente: Luch (2005) [44].
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Niveles de exposicion sin efecto biolégico en humanos para las sustancias cancerigenas

A continuacion abordaremos la viabilidad del establecimiento de niveles de exposicion sin efecto bioldgico en hu-
manos para sustancias cancerigenas.

Una gran cantidad y variedad de actividades cotidianas tienen «efecto biolégico» y, sin embargo, son inocuas.
Quizé sea mas relevante analizar «efectos bioldgicos clinicamente relevantes», o conceptos similares. En las con-
diciones de vida habituales de una persona, se calcula que cada célula humana normal puede llegar a sufrir apro-
ximadamente 10.000 sucesos diarios que dafian el material genético [59]. Con el fin de proteger nuestros genomas,
las células humanas poseen un amplio abanico de mecanismos para reparar los dafos genéticos causados tanto
por carcinbgenos propiamente endégenos (productos reactivos generados en los procesos celulares normales)
como por los exdgenos (por ejemplo, productos quimicos industriales o ambientales). Actualmente se han identi-
ficado alrededor de 160 genes reparadores del ADN, pero es plausible que existan muchos méas genes y procesos
de reparacion. Y, lo que es mas relevante clinicamente todavia, es el desconocimiento de muchos aspectos de las
funciones y caracteristicas de tales genes, procesos, factores reguladores e interacciones. Entre los diferentes me-
canismos de reparacion celular, destacamos los siguientes (figura 8) [59]:

B Reparacion de escision de bases (BER), responsable de la eliminaciéon de productos de oxidacion y alqui-
lacion.

B Reparacion de escision de nucledtidos (NER), el cual restaura segmentos de oligonucleétidos que contie-
nen largos aductos.

B Reparacién de desapareamientos causados por las ADN polimerasas.

B Transcripcion de acoplamiento de la reparacion (TCR) que restaura preferentemente lesiones que derivan
de la transcripcion.
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FIGURA 8
Mecanismos de reparacion celular
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Las mutaciones resultan de reparaciones incompletas de ADN. El dafio en el material genético celular es resultado del efecto de agentes ambientales (sustancias
cancerigenas) y de fuentes enddgenas. La mayorfa de este dafio genético es eliminado por procesos de reparacion del ADN: BER, NER o TCR. Los nucledtidos
mal incorporados son también eliminados mediante un proceso de reparacion. Las lesiones que no son reparadas pueden detener el proceso de replicacion de
ADN resultando en una rotura doble de las cadenas de ADN y en una recolocacion de los cromosomas. Por otro lado, los aductos pequefios pueden ser
traspasados por las Y-polimerasas del ADN.

Fuente: Loeb & Harris (2008) [59].

La enorme eficacia de nuestra «maquinaria natural» de reparacion celular se debe en buena parte a (y queda re-
flejada en) los siguientes hechos: la mayoria de las lesiones genéticas diarias son susceptibles de ser reparadas me-
diante mas de un mecanismo, y sélo un nimero infimo de dafos en la secuencia del ADN son capaces de evitar
estos procesos de reparacion y encontrarse presentes en el proceso de replicacion del ADN (mecanismo de sintesis
de una copia idéntica), provocando que la ADN polimerasa incorpore asi nucleétidos no complementarios dando
lugar a una mutacion [59].

Como es bien sabido, la formacién de tumores sucede en un intervalo largo de tiempo; habitualmente, entre 10
y 30 afios desde el momento de la exposicién de un individuo a un carcinégeno quimico hasta la deteccién clinica
del tumor. Este proceso de carcinogénesis quimica incluye el dafio en el ADN y la posterior fijacion de estas mu-
taciones (iniciacién), sequida de la expansion clonal selectiva (promocién), un segundo mecanismo mutagénico
responsable de la transicién de la lesién a maligna (conversién), y la habilidad de algunas células malignas para
adquirir caracteristicas de mayor agresividad, que permitan la expansion de las subpoblaciones de tumores que
han perdido los mecanismos de control del crecimiento, obteniendo una ventaja proliferativa en comparaciéon con
las células normales (progresion) [63]. Los carcindgenos quimicos pueden alterar cualquiera de estos procesos (ini-
ciacion, promocién, conversion y progresion) para inducir sus efectos carcinogénicos (figura 9) [30].
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FIGURA 9

Proceso de carcinogénesis quimica (iniciacion, promocion, progresion)
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Fuente: Oliveira (2007) [63]

Los modelos experimentales de carcinogénesis quimica revelan que la formacién de aductos en el ADN (unién co-
valente de la sustancia cancerosa al ADN) es en algunos casos necesaria, pero nunca suficiente, para la formacion
de tumores con significacién clinica. Desde luego, se pueden formar aductos con el ADN en érganos donde no se
desarrolle un tumor; ello nos recuerda la importancia de factores de riesgo tejido-especificos, tales como que la
capacidad proliferativa de cierto tipo celular puede asimismo contribuir a la induccion tumoral [64].

FIGURA 10

Desarrollo de productos génicos alterados por carcindgenos quimicos
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El ADN se altera estructuralmente tras unirse un carcindgeno quimico a una de sus bases nucleotidicas (estrella
roja) (genotoxicidad directa). Posteriormente se produce la insercién de una base errénea en la hebra comple-
mentaria durante la replicacién. La mutacion se transcribe posteriormente al ARN mensajero, que codificard una
proteina mutada. Los aductos en el ADN pueden causar también sobrexpresiéon de proteinas, subexpresién o ro-
tura, o una proteina de tamafo normal con un cambio de aminoacido que altera la funcién de la misma. En al-
gunas ocasiones los aductos del ADN no afectan a la funcién o la cantidad, dando como resultado proteinas
normales [64].

Entre los compuestos carcinbgenos que contribuyen a causar cancer por mecanismos no genotoxicos
encontramos promotores tumorales (como el 1,4-diclorobenzeno), disruptores endocrinos (17b-estra-
diol), mediadores de receptores (2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina), inmunosupresores (ciclosporina)
e inductores de toxicidad y de respuestas inflamatorias especificas de tejido (metales como el arsénico
y el berilio) [30].

3.3. Evaluacion del riesgo de sustancias cancerigenas y mutagenas

Tradicionalmente, la estimacion del riesgo de las sustancias carcindgenas incluye la identificacion del riesgo, la ca-
racterizacion del riesgo (dosis-respuesta) y la estimacion de la exposicion.

El determinante fundamental en la seleccién de metodologias para la estimacién del riesgo de un carcindgeno es
la distincion entre carcindgenos responsables del tumor por interaccion (directa) con el material genético (carcinég-
genos genotoxicos) y carcinbgenos responsables del tumor por otros mecanismos que no incluyen la genotoxicidad
directa (carcindbgenos no genotdxicos).

3.3.1. Identificacion del riesgo

La identificacion del riesgo de los carcindgenos requiere de manera general estudios de experimentacién animal
de un minimo de dos afios de duracion [65]. Mediante estos estudios se pretende identificar el potencial de los
agentes quimicos para inducir lesiones neoplasicas, pero también se persiguen otros objetivos, tales como la iden-
tificacion de los érganos diana, el establecimiento de relaciones dosis-respuesta y la aportacion de informacion
sobre el modo de accién. Los estudios de experimentacion animal de menor duracion utilizan protocolos de iden-
tificacion de efectos preneoplasicos, a veces en un Unico tejido (pruebas o tests en animales transgénicos, induccién
de focos preneoplasicos o analisis gendmicos [50]). La identificacion del riesgo se puede basar también en obser-
vaciones en la incidencia de tumores en poblaciones humanas expuestas a un agente quimico, pero esta informa-
cién solo se encuentra disponible para muy pocos agentes carcinbgenos, a exposiciones elevadas y en relacion a
una respuesta tumoral muy especifica.

La valoracion de los resultados obtenidos en dichos estudios y sus limitaciones asociadas suponen un hecho con-
trovertido, especialmente entre los sectores de nuestra sociedad que presentan grandes intereses en dichos resul-
tados, resultados que, tal y como hemos apuntado, no escapan a las limitaciones de la identificacion del riesgo.
Un ejemplo de dicha controversia lo apunta la Asociacion de Mineria Sueca, que aduce que los OELs se establecen
sin tener en cuenta ciertos factores que necesitan ser considerados para que estos valores sean factibles en situa-
ciones del mundo real. Entre estos factores consideran que no se ha tenido en cuenta los factores socioeconémicos,
la viabilidad de los valores propuestos y el hecho de no otorgar la importancia suficiente a los estudios epidemio-
l6gicos. Esto se ha representado en la figura 11, tomando por ejemplo la situacion que se deriva:
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FIGURA 11
Paradoja del equilibrio de los OELs
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Fuente: Presentacion de Knut Sérensen «Occupational exposure limits for the workplace. The case of NO2 and CO and the mining industry (and NO) - unfinished business for the
SHCMOEI», de Svenska Gruvforeningen, The Swedish Mining Association para la Fundacion Barredo, Septiembre 2007.

@ La identificacion del riesgo de genotoxicidad se basa, en una primera fase, en estudios in vitro, que establecen la
mutagenicidad de los agentes, y en una segunda fase, de confirmacion de los resultados previamente observados,
mediante estudios in vivo. Los estudios in vitro permiten determinar la capacidad genotéxica de estos agentes. Es
necesario un minimo de 3 baterias de pruebas de toxicologia genética realizadas en bacterias y células de mami-
feros, en base a las recomendaciones de las agencias reguladoras, para poder estimar efectos en los tres principales
tipos de dafio genético, los cuales determinan el riesgo potencial de inducciéon tumoral en las poblaciones expuestas
[66]. Estos principales efectos en el material genético son:

B Mutaciones genéticas (mutaciones puntuales, deleciones de un Unico gen o blogques de genes, etc.).
m Clastogenicidad (cambios estructurales del cromosoma).
B Aneuploidia (aberraciones cromosomales numéricas).

La evaluacion critica de los datos ya disponibles de la sustancia en estudio suele aportar informacién importante,
especialmente Util a la hora de seleccionar las pruebas in vitro, pero todavia mas en la eleccion de las pruebas in
vivo.

Siempre que sea posible, antes de iniciar las pruebas de mutagenicidad de cualquier sustancia quimica (o grupo
de sustancias) deben tenerse en cuenta las siguientes caracteristicas de la sustancia [67].

m Estructura quimica, clase de agente (posibles relaciones estructura-actividad), propiedades fisico-quimicas,
solubilidad y estabilidad.

B Rutas de metabolismo, actividad / reactividad quimica y bioldgica, relacién con agentes quimicos geno-
toxicos ya conocidos.

B Vias de exposicion, biodisponibilidad y 6rganos diana.
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La combinacién de dos o tres pruebas posee mayor sensibilidad que los tests individuales, obteniendo una sensi-
bilidad aproximada del 90% o incluso mayor, dependiendo de las combinaciones de las siguientes pruebas [68]:

B Prueba en bacterias para mutaciones en genes (Test de Ames en S.typhimurium).

B Prueba para detectar mutaciones cromosomales, incluyendo indicadores de aneuploidia
— andlisis de la metafase;
— prueba de microntcleo.

B Ensayos en células de mamiferos (Anexo, Fig. 1).

La genotoxicidad de un agente puede derivarse, en algunos casos, de la estimacion de los llamados efectos indi-
cadores, tales como dafos en el ADN tras la formacion de aductos o induccién de reparacién de ADN. Es por ello
de vital importancia, tal y como sefialan Thybaud et al., distinguir entre los «tests de mutagenicidad» en el sentido
estricto y los «tests indicadores», que proporcionan evidencias de interaccion con el ADN, que puede ir sequida o
no de mutaciones (por ej., aductos en el ADN, intercambio entre cromatidas hermanas) [68].

Puede que existan conocimientos cientificos que sugieran que el agente quimico en estudio tiene un modo de ac-
cién «indirecto»; por ejemplo, no genotdxico, tal como un desequilibrio del «pool» de nucleétidos, disrupciones
del huso mitético, inhibicion de la sintesis de ADN o de las topoisomerasas, etc. Cuando existen datos de esta in-
dole se debe seleccionar pruebas adicionales, que confirmen estas hipotesis y descarten mecanismos de accion
directa sobre el ADN. En cambio, aquellas sustancias quimicas cuya estructura sugiere mutagenicidad en el ADN,
pero que obtienen resultados negativos en la baterfa de pruebas del proceso regulatorio inicial, normalmente no
requieren pruebas adicionales que demuestren que la baterfa inicial es sensible al tipo de efecto que sugeria su
estructura [68].

En el caso de las sustancias que obtienen resultados positivos de efectos mutagénicos en células somaticas in vivo,
debe necesariamente considerarse su potencial de mutagénesis en células germinales. Existe un amplio nimero
de pruebas disponibles en células germinales que se agrupan en dos clases (Anexo, Fig. 2) [67]:

m Clase 1. Tests en células germinales per se.
m Clase 2. Tests que detectan los efectos en la progenie de animales expuestos.

En Europa, la implementaciéon del REACH ha reducido de forma significativa el nimero de bioensayos de cancer, por
lo que el potencial carcinogénico de los agentes quimicos nuevos y existentes esta basado, en su mayoria, en su po-
tencial genotdxico [30]. Ademas, la estrategia de analisis establecida en el REACH (Registration, Evaluation and Au-
thorisation of Chemicals, ya mencionado) esta basada en efectos genotoxicos (test de mutagénesis en bacterias,
genotoxicidad en células de mamiferos tanto en condiciones in vitro como in vivo, y a los tests de mutagenicidad en
células germinales). Estas pruebas evallan la capacidad genotéxica de las sustancias quimicas, es decir, la union de
las sustancias al material genético de manera directa, por lo que las sustancias que actiian mediante mecanismos no
genotdxicos no son detectadas [30]. Para los carcinégenos no genotdxicos se acepta la existencia de un nivel umbral
cuando se dispone de informacion que indica que estos agentes a concentraciones bajas no toxicas no presentan tu-
morigenicidad [66]. La diversidad de los modos de accion de las sustancias no genotéxicas, su especificidad de tejido
y la ausencia de genotoxicidad confieren a la identificacion y caracterizacion de estas sustancias una mayor dificultad.
Dichos inconvenientes inherentes en la deteccién de las sustancias no genotoxicas han provocado la necesidad de
desarrollar métodos alternativos focalizados en la variedad de los mecanismos de accion [30]:

B (Q)SAR, modelos para la deteccion de carcindgenos NGTX utilizando diversos marcadores de toxicidad
celular in vitro que incluyen la inhibicién de las comunicaciones intercelulares, la modulacion de la apop-
tosis y la induccién de la proliferacion celular.

B Medicion de la sintesis del ADN replicativa (RDS) como indicador de la proliferacién celular.

B Ensayos de transformacién celular in vitro que detectan el potencial carcinbgeno de la sustancia quimica
mediante su habilidad para causar transformaciones morfolégicas.
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B Medicion de la inhibicion de las comunicaciones intercelulares tipo Gap (GJICs).
m Toxicogendmica: utiliza los perfiles de expresién génica con redes mecanisticas para la identificacion de
potenciales marcadores de carcinégenos no genotoxicos.

Debido a la relacion mecanistica entre el dafio del material genético y el cancer, y a las limitaciones practicas de
los ensayos de carcinogénesis en condiciones in vivo, los resultados de ensayos genotéxicos se han utilizado
como sustitutos de los datos carcinogénicos. A pesar de que la asociacion entre el dafio genético y los procesos
carcinégenos esta ampliamente documentada, las limitaciones de los tests son numerosas; entre ellas destaca el
impreciso potencial que tienen estos tests de genotoxicidad para predecir un resultado carcinogénico. Esto se
debe a las limitaciones inherentes en los ensayos de genotoxicidad, a la incertidumbre de los ensayos in vitro
para vaticinar la situacion de los érganos diana in vivo y a la propia complejidad de los mecanismos de carcino-
génesis [69] (figura 12).

FIGURA 12

Tests de genotoxicidad y carcinogénesis. Los tests de genotoxicidad estandar permiten detectar de manera precisa el dafio genético
causado por la accion de los agentes testados. Por otro lado, los tests sobre carcinogénesis permiten evaluar el potencial de estos
agentes de inducir tumores en animales
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Actualmente, de los resultados de estudios de colaboracion internacional y de las amplias bases de datos dispo-
nibles para la realizacion de ensayos de toxicidad se deduce que ningun ensayo de toxicologia genética simple es
capaz por si solo de detectar todas las sustancias genotdxicas existentes. Esto no es sorprendente, ya que sabemos
gue un amplio abanico de eventos genéticos puede ocurrir. Por ejemplo, algunos mutagenos inducen mutaciones
a nivel de genes mediante sustituciones de pares de bases o mutaciones de cambio de un nucleétido, mientras
que otros agentes inducen mutaciones a nivel cromosémico, y, sin embargo, no muestran evidencia de provocar
mutaciones en un gen [67].
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Poblaciones susceptibles

La identificacion de subgrupos de poblacién mas susceptibles a los efectos toxicos de las exposiciones laborales a
veces tiene fundamentos cientificos y aplicaciones reales. Sin embargo, también puede tener inconvenientes éticos,
y a menudo no es factible [39, 70]. La estimacion del riesgo de los cancerigenos no requiere considerar la existencia
de poblaciones susceptibles; puede plantearse y efectuarse perfectamente en el conjunto de una poblacién laboral,
e incluso en el conjunto de la poblacién general. Que existan variaciones en la toxicocinética de los agentes qui-
micos en grupos especificos de poblacion no es razén suficiente, ni cientifica ni practica, para que los esfuerzos
de prevencion se centren en hipotéticos grupos mas susceptibles [66]. Los pardmetros que afectan la susceptibilidad
incluyen variaciones genéticas, ventanas de susceptibilidad a los efectos de dichos agentes y enfermedades que
predisponen a una mayor susceptibilidad (por e]., algunas enfermedades pueden afectar la expresion de enzimas
involucradas en el metabolismo de agentes genotoxicos). No obstante, el conocimiento actual es todavia muy li-
mitado respecto a los polimorfismos en los genes implicados en la metabolizacién de las mezclas de sustancias
cancerigenas mas comunes. Dado que la mayoria de los cancerigenos genotoxicos necesitan activacion metabolica
para producir sustancias electrofilicas que puedan interactuar con el material genético, las diferencias en la capa-
cidad de biotransformacién de las enzimas y los procesos metabdlicos dosis-respuesta tienen tedricamente una
influencia notable en las concentraciones de sustancias intermedias reactivas formadas por cancerigenos. Adn asi,
la mayoria de estos polimorfismos no han sido relacionados de forma suficientemente consistente con un defecto
funcional o clinico especifico, como un incremento de las tasas de cancer [74, 75].

En 2005, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecié que no era necesario establecer factores de incer-
tidumbre extra para proteger a las poblaciones mas sensibles [76]. En su lugar, las poblaciones potencialmente
susceptibles debian ser consideradas de manera separada. En 2006, la OMS concluyé que las variantes o polimor-
fismos en los genes relacionados con la metabolizacién de los xenobioticos deberian tenerse en cuenta cuando el
factor de incertidumbre establecido por defecto no cubriese la variabilidad en la susceptibilidad interindividual, y
por tanto deberia ser modificado apropiadamente [77].

3.3.2. Caracterizacion de la relacion dosis-respuesta

La existencia de algun tipo de relacién (lineal o no) entre la exposicién o dosis y el efecto o respuesta es un criterio
de causalidad clasico; cuando hay una relacién dosis-respuesta solemos considerar que es mas probable que haya
una relaciéon causal entre la exposicion y el efecto, pero hay que matizar que dicha relacién no es un criterio ni ne-
cesario ni suficiente para concluir que hay una relacién causal [2,4].

La caracterizacion de la relacion dosis-respuesta pretende integrar buena parte de la informacién toxicoldgica,
fisica y quimica disponible sobre un compuesto con el fin de determinar su posible potencial carcinogénico en hu-
manos, asi como la curva dosis-respuesta del efecto cancerigeno en base al peso de la evidencia existente. La ca-
racterizacion de la curva dosis-respuesta es utilizada igualmente para investigar el modo de accion de los agentes
quimicos [78].

Para las sustancias cancerigenas genotoxicas, la caracterizacion de la relacion dosis-respuesta se basa en los resul-
tados de los ensayos sobre carcinogénesis en animales. La extrapolacién de estos resultados a las condiciones de
exposicion que se dan en los seres humanos implica la integracion de la informacion toxicocinética y toxicodina-
mica, asi como la comprension del modo de accién de la genotoxicidad, la influencia de procesos no genotdxicos
y la consideracién de potenciales subpoblaciones con especial susceptibilidad. La extrapolacion a humanos de los
resultados obtenidos en experimentacién animal conlleva enormes dificultades. En el documento Principles for
modelling dose-response for the risk assessment of Chemicals, de la OMS, se subraya que en los Ultimos afos se
han desarrollado una variedad de metodologias para la extrapolacién de los efectos adversos en humanos proce-
dentes de datos de experimentaciéon animal, incluyendo la caracterizacion basada en niveles por debajo de los
cuales no se observan efectos adversos (NOAEL), ya enunciada anteriormente en este documento, y la dosis diaria
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aceptable (acceptable daily intake, ADI), asi como otros métodos de extrapolacion que mejoran las dificultades in-
herentes en la extrapolacion a bajas dosis. Los diferentes métodos de modelizacion de la relacion dosis-respuesta
tienen en cuenta la informacion completa de la curva dosis-respuesta, mientras que el enfoque NOAEL identifica
una dosis Unica por debajo de la cual no se producen efectos adversos. Una limitacion en el uso de valores NOEL
en la caracterizacion de esta relacién consiste en que no es posible cuantificar el grado de variabilidad e incerti-
dumbre presente. Otra limitacién asociada a esta metodologia es la incorporacion de informacion bioldgica a
través de la aplicacién de la opinién de expertos, suponiendo por ello la introduccion de subjetividad en la carac-
terizacion de la relacion dosis-respuesta. Otras metodologias pueden facilitar el analisis de sensibilidad e incerti-
dumbre. Por el contrario, un modelo dosis-respuesta puede optimizar el disefio del estudio y clarificar la necesidad
de estudios adicionales. Los modelos dosis-respuesta aportan un analisis mas cientifico en términos de inclusion
de datos cuantitativos (factores, covariables, etc.) en los modelos [78].

Existen diferencias interespecificas inherentes en cuanto a la fisiologia, absorcion, distribucién, metabolismo y excre-
cion de los agentes quimicos. Estudios sobre metabolismo demuestran que en la metabolizacion de ciertos agentes
quimicos el organismo humano genera metabolitos especificos que no se observan en modelos celulares ni animales
realizados en el laboratorio. En este caso, el agente quimico no estaria siendo adecuadamente evaluado respecto al
riesgo humano existente. Por lo tanto, si dicho metabolito concreto se encontrara en niveles importantes en el orga-
nismo humano, precisaria de tests adicionales propios para este metabolito (o del sistema productor) con el fin de
evaluar correctamente el potencial del quimico para generar efectos genotdxicos en los seres humanos [68].

Ejemplo 2: Arsénico
La exposicién a arsénico (As) en humanos se da principalmente via aire, agua y alimentos, teniendo dicha ex-
posicion un origen tanto natural como antropogénico. La evidencia epidemiolégica indica una asociacion entre
arsénico y cancer de piel, pulmoén y vejiga en humanos. El arsénico inorganico por si solo se observé que no
causaba tumores en animales, excepto en un modelo de ratén transplacental, y tampoco causaba cancer de
piel. Esto sugiere que el arsénico inorganico puede no ser completamente carcindégeno o un genotéxico carci-
@ nodgeno. El arsénico actla sinérgicamente con otros contaminantes ambientales, incluyendo el humo del tabaco
y las radiaciones ultravioletas, lo que podria explicar su asociacion con el cancer de piel, pulmén y vejiga.

Asimismo, otra limitacion en la extrapolacién de los resultados de estudios in vivo proviene de la aplicacion de
dosis muy elevadas en las pruebas en animales para compensar el reducido nimero de animales que pueden uti-
lizarse por grupo. A partir de esos estudios, es dificil predecir efectos carcinogénicos en la poblacién humana, que
tiene una fisiologia diferente, susceptibilidades genéticas diferentes y se encuentra habitualmente expuesta a dosis
mucho menores [68].

Uno de los parametros utilizado en el REACH en la estimacion del riesgo y en el establecimiento de la relaciéon
dosis-respuesta es el DNEL. El nivel determinado sin efecto (DNEL) se define en el anexo 1 del REACH como aquel
nivel de exposicién que no debe ser superado por los seres humanos. el REACH requiere a los fabricantes y a los
importadores de sustancias quimicas que calculen DNELs como parte de la «Evaluacion de Seguridad de las Sus-
tancias Quimicas» (CSA, Chemical Safety Assessment) para cualquier producto quimico usado en cantidades igua-
les o superiores a 10 toneladas por afno. El DNEL se utiliza en la caracterizacion del riesgo del CSA, como valor de
referencia para establecer el control adecuado en los diferentes escenarios de exposicién.

Si los niveles de exposicion estimados no exceden el DNEL apropiado, el riesgo en los seres humanos puede con-
siderarse adecuadamente controlado. En el REACH se especifica que los DNELs deben reflejar las vias, la duracion
y la frecuencia probables de la exposicién. Si es probable que ocurra mas de una via de exposicion (oral, dérmica
o inhalatoria), se debe establecer un DNEL para cada via de exposicién y para la exposicién combinada de todas
ellas. Puede también ser necesario identificar diversos DNELs para diferentes grupos poblacionales relevantes (gj.
trabajadores, consumidores y seres humanos expuestos ambientalmente) y posiblemente para ciertas subpobla-
ciones mas vulnerables (e]. nifios, mujeres embarazadas).
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Los DNELs incorporan la incertidumbre que se desprende de la variabilidad en los datos experimentales, la variacién
intra e interespecies, la naturaleza y severidad del efecto y la sensibilidad de la poblacién y subpoblacién humana
a la cual aplica la informacién cuantitativa y/o cualitativa de la exposicién. El valor resultante puede considerarse
como un NOAEL para una sustancia quimica, basado en la integracion de toda la informacién relevante disponible
sobre los efectos adversos para la salud humana.

Los valores DNELs son mas restrictivos que los limites de exposicion ocupacional convencionales (OELs). El calculo
de los DNELs sigue un enfoque basado en la aplicacion de una serie de factores estandarizados de incertidumbre
con el fin de considerar las diferencias intra e interespecies. Esto da lugar a un valor muy conservador, de uno o
dos oérdenes de magnitud inferiores a los obtenidos en el proceso tradicional de ajuste de los OELs. Este margen
de seguridad adicional asociado a la derivacion de los DNELs es acogido favorablemente desde un punto de vista
de proteccion de la salud, pero plantea dudas en cuanto a su factibilidad, es decir, a la aplicacién practica real de
los DNELs [79].

Procedimientos de caracterizacion del riesgo

A continuacion describiremos diferentes procedimientos usados para la caracterizacion del riesgo de las sustancias
quimicas en humanos, cuya eleccidon como método para establecer valores limite depende de la informacion dis-
ponible sobre estas sustancias:

Extrapolacion lineal

Se han desarrollado modelos matematicos para la extrapolacion de los resultados de dosis elevadas en estudios
animales a bajas dosis de exposicion humana. Tres métodos diferentes de extrapolacion han sido utilizados por las
autoridades reguladoras de Europa y EEUU, siendo el descriptor de dosis T25 el método utilizado en Europa. El
T25 se determina mediante una extrapolacién lineal partiendo de dosis bajas que proporcionan un aumento de
los procesos de tumorigénesis estadisticamente significativo. Posteriormente se calcula el equivalente humano al
descriptor de dosis animal, dividiéndolo por un factor de estimacién para las diferencias en la tasa metabdlica. Se
emplea, asimismo, un factor de correccién para las dosis de exposicion cronicas para los trabajadores expuestos
8 h/dia, 5 dias/semana durante 40 afios de su vida laboral, ya que se dispone de datos de estudios de toxicidad a
corto plazo para un amplio numero de sustancias quimicas, pero los datos de estudios toxicoldgicos a largo plazo
son escasos [66].

El uso de factores de estimacion para evaluar la duracién de la exposicion estd basado en la asuncién de que
los efectos observados en exposiciones subagudas o subcrdnicas son probablemente los mismos que se observan
a dosis bajas tras exposiciones cronicas [80]. Esta asuncion puede no cumplirse en algunos o en numerosos
€asos.

Se usan factores de estimacion para conocer los efectos que produciran estas sustancias en la poblacién humana
y paliar las diferencias procedentes de los estudios en animales, tales como diferencias interespecificas, diferencias
entre la poblacion media y las subpoblaciones mas sensibles, diferencias en la duracién de la exposicion, y dife-
rencias entre las vias de exposicion experimentales y las esperadas. La mayoria de las extrapolaciones incluyen dos
o mas factores de estimacion al mismo tiempo, los cuales se multiplican. Sin embargo, a pesar de que el grado de
proteccion de cada factor de estimacion de manera individual sea conocido, el resultado obtenido mediante la
multiplicacién de ambos factores no es realmente calculable a partir de esta informacion. Se utiliza un factor de
estimacién de 10 para la correccion de la variabilidad intrahumana, el cual protege al 80-95% de la poblacién
humana, aunque no resulta suficiente para amparar a grupos vulnerables de la poblacién como son los nifios o
las personas mayores [80].

Esta metodologia de extrapolacion lineal se utiliza cuando no existe suficiente informacion sobre el modo de
accion o cuando las evidencias disponibles indican que la curva dosis-respuesta a dosis bajas es o se espera que
sea lineal [66].
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Margen de exposicion (MOE, Margin of exposure)

El MOE representa el ratio entre la dosis descrita para la formacion de tumores en animales o en humanos y la exposicién
en humanos medida o estimada. La aplicacién de un enfoque MOE requiere informacién fiable sobre carcinogénesis en
animales de experimentacion o estudios epidemioldgicos fiables, asi como una buena estimacién de la exposicion. Por
otro lado, esta metodologia precisa de un ajuste al tipo de punto de partida, ya que este punto representa dosis que in-
ducen diferentes incidencias tumorales y, por lo tanto, estan influyendo las conclusiones sobre el riesgo.

ALARA

El principio ALARA no es una metodologia de estimacion del riesgo per se, es una herramienta de gestiéon del
riesgo que debe ser entendida en el contexto de la caracterizacién del riesgo. Es utilizada regularmente por grupos
asesores 0 por organismos reguladores y su aplicacién pretende mantener la exposicién a sustancias carcinbgenas
al minimo nivel posible, generalmente limitado por limitaciones técnicas o consideraciones econémicas [66].

Umbral de preocupacion toxicolégica (TTC)

El principio TTC se aplica en aquellos compuestos de toxicidad desconocida. En base a la estructura quimica de un
compuesto se establece un valor umbral de exposicién humana diaria. Este método ha sido criticado por ser dema-
siado conservador cuando se ha aplicado, por ejemplo, en el conjunto de sustancias consideradas impurezas en los
medicamentos, ya que el uso de un valor numérico infiere un nivel de precision que no puede ser garantizado [81].

(Q)SAR para la estimacion de agentes genotoxicos y carcinégenos

Dado que los bioensayos sobre carcinogénesis en roedores son largos, costosos y requieren el uso de muchos ani-
males, la carcinogénesis quimica ha sido blanco de numerosas tentativas de crear modelos predictivos in silico (en-
teramente computacionales). Existe un gran nimero de programas informaticos disponibles sobre carcinogénesis
y genotoxicidad de sustancias quimicas basados en estos modelos predictivos. En estudios comparativos sobre la
habilidad predictiva de los (Q)SAR test y de los tests genotdxicos en animales (mutacion inversa en bacterias, abe-
rracién cromosomica) se ha observado que estos programas presentan una mayor efectividad en la prediccion de
@ la carcinogénesis, ya que estos programas SAR también detectan a los carcindbgenos no genotoxicos [66].

Presentan limitaciones en su capacidad predictiva para todas aquellas sustancias que presentan una estructura no
definida en el software, como por ejemplo: compuestos inorganicos, organometales, mezclas y compuestos con
base siliconada, no pueden obtener una prediccién significativa mediante estos programas.

3.3.3. Estimacion de la exposicion

La cuantificacion de la exposicién, tanto en individuos como en poblaciones, es un prerrequisito para la cuantifi-
cacion del riesgo. Las dimensiones de la exposicién incluyen factores como la intensidad, frecuencia, ruta y duracion
de la exposicién. La estimacién de la exposicion humana a un determinado xenobidtico implica una estimacion
inicial de las posibles fuentes de exposicién. Para tal estimacion los inventarios de fuentes de exposicion aportan
informacion basica sobre vias de exposicion (inhalacién, ingestion, absorcién), poblaciones particularmente a riesgo
y niveles de exposicién. En muchos casos la duraciéon y el nivel de exposicion, especialmente después de un contacto
crénico, pueden ser estimados Unicamente por los niveles ambientales de dicho xenobiético y las estimaciones
seran menos aproximadas. Si el nimero de poblacién potencialmente expuesta es grande, en algunos casos la in-
formacion sobre exposicién incluye la determinacién de la dosis interna [66, 82-78].

En estos Ultimos afios ha aumentado considerablemente el reconocimiento y la importancia de la estimacion de
la exposicion, provocando un rapido desarrollo de metodologias (analiticas, de medicién y estadisticas) para la es-
timacion de los niveles de exposicién, su variabilidad y sus determinantes [83].

Los procedimientos especificos que permiten estimar la exposicion externa incluyen medidas directas del agente
guimico en muestras ambientales como agua, aire o suelo. En cambio, la exposicion interna o dosis interna se
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estima mediante la medicion del agente, de sus productos de interaccion o metabolitos, o de sus productos de
biotransformacién con macromoléculas celulares (proteinas y ADN) [66]. La epidemiologia molecular del cancer
proporciona el uso de biomarcadores como instrumento de mejoria y perfeccionamiento para la estimacion de
la exposicion. Entre las ventajas potenciales del uso de biomarcadores de exposicidon destacamos las siguientes:
suponen una medida mas objetiva de la exposicién individual y una medida relevante sobre los sucesos de, o
relacionados con, la via causal; proporcionan informacién importante respecto a la plausibilidad biolégica de la
asociaciéon exposicidon-enfermedad, y son capaces de detectar niveles bajos de exposicién utilizando técnicas
sensibles de laboratorio [88]. El uso de biomarcadores en epidemiologia del cancer se ha basado principalmente
en el estudio de sustancias quimicas que dafan de forma directa el ADN, por lo que los biomarcadores de
efectos genotdxicos incluyen: aductos con el ADN, marcadores de estrés oxidativo del ADN, aberraciones y otras
alteraciones cromosémicas, intercambio de segmentos entre cromatidas hermanas de un cromosoma o incre-
mentos en la frecuencia de formacion de micronucleos [66]. La aplicacién de nuevas tecnologias como la trans-
criptogendmica, la protedmica y la metaboldmica en la investigacion del cancer puede contribuir al desarrollo
de una nueva generaciéon de biomarcadores de exposicion a sustancias con mecanismos indirectos de carcino-
génesis [88].

Ejemplo 3: Fenantreno

El fenantreno pertenece a los hidrocarbonos policiclicos aromaticos (PAHs), productos derivados de una com-
bustion incompleta, los cuales son carcindégenos en humanos correctamente clasificados. Estos hidrocarburos
poseen un rol importante en la etiologia del cancer de pulmén en fumadores y en trabajadores de ciertas
ocupaciones. Se han descrito diferencias humanas interindividuales en la metabolizacion de los PAH, se ha
teorizado que aqguellos cuyo metabolismo se activa en mayor medida poseen un mayor riesgo de desarrollo
del cancer. Existen métodos especificos y sensibles para la deteccion de productos activos del metabolismo
(biomarcadores) del fenantreno en la orina, se ha propuesto que la ratio de dichos metabolitos pueda predecir
el riesgo cancerigeno de la exposicién a PAHs [83].

3.3.4. Estimacion del riesgo

La estimacién del riesgo comprende toda la informacién disponible sobre el modo de accién, incluyendo efectos
genotdxicos y efectos no genotoxicos, identificacion de los niveles de no observacién de aquellos efectos adversos
mas sensibles (NOAEL) y escenarios de exposiciéon humana.

Mezclas

Kortenkamp introduce que los efectos en salud de las mezclas son, de manera general, ignorados en la estimacién
del riesgo de las sustancias quimicas y que en general se asume la estimacion del riesgo del componente mas
téxico de todos los componentes de dicha mezcla. Por mezclas entendemos aquellas sustancias que son mezclas
por si solas (por ejemplo: UVCBs), productos que contienen mas de una sustancia quimica (ej.: comida), los qui-
micos emitidos conjuntamente y aquellos quimicos que se dan a la vez en la comida, en el ambiente o en los
tejidos biologicos. Kortenkamp expone que la practica actual relativa a la estimacién individual del riesgo aplicado
en mezclas se justifica en caso de tratarse de una mezcla siempre que Unicamente un quimico sea toxico y el resto
inerte [89]. También estaria justificada dicha practica si el efecto conjunto en salud de dicha mezcla fuera menor
que el efecto del componente mas toxico de la mezcla. En este caso, las exposiciones a/por debajo de una con-
centracion a la cual no se prevén efectos (PNEC) puede considerarse segura.

Del articulo de Silva et al. se desprende que, aunque las mezclas sean de quimicos estructuralmente similares o
con efectos en salud similares, es necesaria una consideracion especial en la estimacion del riesgo. Se observa que
existe un efecto aditivo en el riesgo resultante y que las mezclas de multiples compuestos de xenoestrogenos pro-
ducirian efectos significativos cuando cada uno de estos compuestos se combina a una concentracion inferior a
su nivel de no observacion de efectos adversos (NOAEL) [90].
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En algunos casos, la exposicion quimica a mezclas necesita de una estimacion del riesgo especifica para cada uno
de los componentes quimicos de esa multiexposicién. Rajapak muestra un ejemplo de la relacién dosis-respuesta
para seis quimicos con actividad estrogénica y estructura quimica similar y utiliza un modelo aditivo de concentra-
ciéon para calcular la prediccion de su efecto conjunto [91]. En dicho estudio se observa que el efecto combinado
de la mezcla de sustancias no cumple la expectativa de efecto aditivo y que presenta un ligero efecto antagonico.

A nivel europeo (Directiva 98/24/CE), en la estimacién del riesgo de una mezcla se considera que cada uno de los
componentes de dicha mezcla aporta un incremento de riesgo en base a un principio de adicién. En el Real Decreto
374/2001 [10] se establece que los VLA para mezclas de quimicos se establecen asumiendo por defecto el efecto
aditivo de dichos componentes, a falta de informacién que indique efectos sinérgicos o independientes.

Dicho todo esto, es evidente que la estimacion del riesgo es una tarea sumamente compleja y que en casos especificos
puede no captar la totalidad del riesgo al que un sujeto se expone, ya que la mezcla quimica puede darse por la presencia
de varias sustancias especificas en el ambiente de trabajo, en el entorno, por emision conjunta de éstas o por el efecto
aditivo, sinérgico o antagoénico de dichas sustancias una vez se encuentran simultdneamente en un tejido biolégico.

Esta complejidad para caracterizar el riesgo se incrementa aln mas si consideramos las limitaciones comentadas
sobre la identificacion del riesgo, la caracterizacion de la relacién dosis-respuesta y la estimacién de la exposicion.

3.4. Valores limite de exposicion profesional a agentes cancerigenos y mutagenos.
Razones y limitaciones

Parece légico y probable que muchos valores limite se hayan establecido en buena medida atendiendo tanto a ra-
zones biologicas, fisicas y médicas como a razones de factibilidad y de interés econémico empresarial. No obstante,
es evidente que existe una fuerte necesidad de encontrar otras formulas para superar las limitaciones cientificas y
Q practicas de los valores limite —podriamos decir que para superar «los limites de los limites».

A continuacién sintetizaremos las principales limitaciones de la determinacién y la adopcién de los VL para cance-
rigenos y mutagenos que hemos ido identificando y tratando a lo largo del presente documento.

El propio INSHT expone un principio basico respecto a la naturaleza de los valores limite: «Los limites de exposicién
no constituyen en absoluto una linea divisoria entre concentraciones inocuas y concentraciones dafiinas. No obs-
tante, se admite la existencia de una relacién “intensidad de exposicion - probabilidad del efecto” que permite de-
ducir —o esperar— que cuanto mas baja sea la exposicion a estos agentes menor seré el riesgo» [17]. Coincidimos
en que los limites de exposicion no constituyen una linea divisoria «absoluta» entre concentraciones inocuas y
concentraciones dafinas: en ciencia nada es absoluto, ninguna barrera o limite o valor es absoluto, y menos todavia
cuando analizamos procesos biolégicos que afectan a la salud humana. No obstante, cuando el INSHT admite —o
espera— la existencia de una relacion «intensidad de exposicion - probabilidad del efecto» a lo que también alude
es a la inevitabilidad o conveniencia de establecer limites practicos en la regulacién de actividades humanas. Na-
turalmente, al establecer tal tipo de limites es inexcusable integrar con el maximo rigor los conocimientos cientificos
disponibles sobre los procesos bioldgicos que afectan a la salud humana; pero es inevitable que en el proceso de
establecimiento de los limites intervengan factores no cientificos.

Base documental pobre

Existe una patente falta de actualizacién de la documentacion toxicolédgica en la que el INSHT se basa para el es-
tablecimiento de VL. Asimismo, en la documentacion que el INSHT cita al establecer los VL se aprecia una ausencia
generalizada de estudios epidemioldgicos que aporten informacion sobre la exposicién humana a estas sustancias.
El propio INSHT subraya que no se han realizado estudios de carcinogénesis apropiados para todas las posibles
vias de exposicién a dichos agentes quimicos, por ello consideramos que la interpretacién de la informacion dis-
ponible en estos casos debe ser prudente [20].



Los limites de los limites | Valores limite de exposicién ocupacional: razones y limitaciones : >

Efecto combinado de las mezclas

Los VLA se establecen para agentes quimicos especificos y no para las mezclas de éstos. Sin embargo, cuando
estan presentes en el ambiente varios agentes que ejercen la misma accién sobre los mismos 6érganos o sistemas
su efecto combinado es el que requiere una consideracion preferente. Desafortunadamente, tal y como actual-
mente se realiza, los procesos de decision sobre los VL no tienen en consideracion el efecto combinado de varios
agentes quimicos y, por tanto, la estimacion del riesgo puede no captar la totalidad del riesgo al que un sujeto se
expone. Asimismo, la asuncién de un modelo aditivo por defecto en la estimacién del riesgo de una mezcla de
sustancias quimicas puede llevar a una estimacion errénea de dicho riesgo, dado que ciertas combinaciones de
sustancias han mostrado una desviacion de dicho modelo aditivo. De la misma forma, la estimacion del riesgo
asociado a una mezcla de sustancias presenta una elevada complejidad y limitada fiabilidad cientifica dada la can-
tidad de sustancias presentes en el ambiente y en el ambiente laboral. Los VL se establecen sin tener en cuenta
las potenciales interacciones entre cada uno de los agentes quimicos especificos presentes en el entorno, sea
laboral o ambiental, que pueden darse antes de ser incorporados en el organismo o una vez en el propio tejido
bioldgico [89-91].

Escasez de estudios toxicolégicos y epidemiolégicos en humanos

A nivel internacional, uno de los principales problemas a la hora de establecer valores limite es la escasez de estu-
dios toxicoldgicos y epidemioldgicos en poblaciones humanas que proporcionen una base cientifica sélida en la
que basar los limites de exposicidon ocupacional. Debido a ello, la determinacién de los valores limite para las sus-
tancias cancerigenas y mutagenas recae principalmente en estudios in vitro e in vivo en animales de experimen-
tacion. Dado que los estudios in vivo tienen importantes limitaciones para estudiar genotoxicidad y carcinogénesis
en las personas, es importante desarrollar mas investigacion sobre carcinogénesis en seres humanos [69].

En Europa, la entrada en vigor del REACH ha provocado una disminucién importante del nimero de bioensayos.
Debido a ello, los conocimientos sobre el potencial carcinogénico de los agentes quimicos se basa, en su mayoria,
en pruebas que evaltan la unién de las sustancias al material genético de forma directa, por lo que las sustancias
que actlan mediante mecanismos no genotéxicos no son detectadas [30]. e

Diferentes modos de accion

La gran diversidad de los modos de accion de los carcindbgenos no genotoxicos, mediante los cuales pueden de-
sencadenar el proceso tumorigénico (como promotores tumorales, disruptores endocrinos, mediadores de recep-
tores, inmunosupresores e inductores de toxicidad y de respuestas inflamatorias), y el hecho de que una misma
sustancia pueda actuar por mas de un mecanismo, su especificidad de tejido y la ausencia de union directa con el
material genético otorgan a la identificacion y caracterizacién de estas sustancias una mayor dificultad.

Dificultades de las extrapolaciones

Existen dificultades inherentes en la extrapolacién de los resultados provenientes de la experimentacion animal
para estimar la exposicion humana a las sustancias quimicas en estudio, ya que existen diferencias metabdlicas
especificas entre los modelos animales realizados en el laboratorio y el metabolismo humano [68]. Otra causa aso-
ciada a la extrapolacion de los resultados de estudios in vivo es la utilizacion de dosis realmente elevadas en las
pruebas realizadas en animales para compensar el reducido numero que pueden utilizarse por grupo. De los re-
sultados de estos estudios es muy complicado predecir efectos carcinogénicos en la poblacion humana, ya que
poseen una fisiologia y susceptibilidades genéticas diferentes y habitualmente esta expuesta a dosis mucho me-
nores [39,72]. Asimismo el conocimiento actual es todavia muy limitado respecto a los polimorfismos genéticos
implicados en la metabolizacion de las mezclas de carcindbgenos mas comunes.

Limitaciones de los NOAEL

Encontramos también limitaciones en la caracterizacién basada en niveles por debajo de los cuales no se observan
efectos adversos (NOAEL), ya que no es posible cuantificar el grado de variabilidad e incertidumbre presente. Otro
problema asociado a esta metodologia es la incorporacién de informacion biolégica a través de la aplicacion de
la opinion de expertos, lo que supone la introduccion de subjetividad en la caracterizacién. Por el contrario, un
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modelo dosis-respuesta puede optimizar el disefio del estudio y clarificar la necesidad de estudios adicionales. Los
modelos dosis-respuesta aportan un analisis mas cientifico en términos de inclusion de datos cuantitativos (factores,
covariables, etc.) en los modelos [77].

Perspectivas de futuro

La epidemiologia molecular del cancer proporciona el uso de biomarcadores como instrumento de mejoria y per-
feccionamiento para la estimacion de la exposicién a agentes cancerigenos y mutagenos. El uso de biomarcadores
de exposicion posee ventajas tales como: son una medida mas objetiva de la exposicion individual, proporcionan
informacion respecto a la plausibilidad biolégica de la asociacion exposicion-enfermedad, y son capaces de detectar
niveles bajos de exposicién utilizando técnicas sensibles de laboratorio [83]. La aplicacion de nuevas tecnologias
como la transcriptogendmica, la protedmica y la metabolémica en la investigacion del cancer pueden contribuir
al desarrollo de una nueva generacion de biomarcadores de exposicion a sustancias con mecanismos indirectos
de carcinogénesis [83].
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4. SUSTANCIAS TOXICAS PARA LA SALUD REPRODUCTIVA

4.1. Clasificaciéon segun su mecanismo y modo de actuacion

Se consideran como toxicas para la reproduccion aquellas sustancias o agentes que afectan a la salud reproductiva
de la mujer o del hombre o alteran la capacidad de las parejas para tener descendencia sana. Segun la normativa de
clasificacién de sustancias [21], la toxicidad para la reproduccién incluye los efectos adversos sobre la funcién sexual
y la fertilidad de hombres y mujeres adultos, y los efectos adversos sobre el desarrollo de los descendientes. Por lo
que se refiere a los agentes quimicos, se acepta que un téxico quimico para la reproduccion (reprotédxico) es aquel
producto que por inhalacién, ingestion o penetracion cutanea puede producir efectos negativos en la descendencia,
0 aumentar la frecuencia de éstos, o afectar de forma negativa a la funcion o a la capacidad reproductora [92].

En el proceso de reproduccion humana intervienen diversos mecanismos bioldgicos, cuya alteracion puede venir
determinada por exposiciones paternas o maternas antes o después de la concepcion, y pueden manifestarse en
una amplia gama de efectos. Con frecuencia un mismo agente puede producir interferencias a diferentes niveles,
que van a manifestarse también en diferentes tipos de alteraciones.

Las alteraciones en la reproduccion hacen referencia a dos tipos de efectos:

1. Efectos sobre la fertilidad al actuar sobre el sistema endocrino, los érganos sexuales y los érganos reproduc-
tivos de hombres y mujeres. Puede ocurrir como resultado de la exposicion a determinados agentes o factores en
cualquier momento de la vida de la persona. En esta categoria se incluyen alteraciones de la libido, de la funcion
endocrina, trastornos de la ereccién, la espermatogénesis y la ovulacion, infertilidad y una alteracién de la duracion
de la vida reproductiva (inicio de la pubertad, menarquia y menopausia), espermatogénesis, infertilidad y duracién
de la vida reproductiva (inicio de la pubertad o de la menopausia).

2. Los efectos adversos sobre el desarrollo de la descendencia. Estos efectos pueden aparecer durante el e
proceso de gestacion o después del nacimiento y son el resultado de la exposicién materna o paterna antes de la
concepcioén, durante el desarrollo embriofetal y durante el periodo de lactancia. Incluyen los efectos embriotoxicos
o fetotoxicos como abortos espontaneos, defectos congénitos, retraso del crecimiento intrauterino, parto pretér-
mino, bajo peso al nacimiento, alteraciones en el desarrollo psicomotriz infantil, cancer infantil y mortalidad peri-
natal [93].

En relacion a su mecanismo de accién los reprotédxicos se pueden diferenciar en:

m Téxicos para el desarrollo, aquellos capaces de afectar a la descendencia desde el momento de la con-
cepcién y que se transmiten al embrion por via transplacentaria.

m Toxicos para la fertilidad, que en exposiciones previas a la concepciéon pueden alterar la fertilidad mas-
culina y femenina.

En ambos casos se trata de efectos no hereditarios.

Mutagenos

Por otra parte, las sustancias mutagenas pueden afectar también a la reproduccién actuando sobre los gametos
paternos o maternos y de este modo alterando el material genético, pudiendo ser transmitida a la descendencia.
Esta alteracion puede manifestarse en forma de infertilidad, abortos o malformaciones congénitas, entre otros
efectos. También las sustancias mutagenas pueden actuar directamente sobre las células somaticas del embrion y
ser origen de diversos trastornos, entre los que se encuentran las neoplasias y la teratogénesis [94, 95].

Los efectos sobre la reproduccion dependeran del momento de la absorcién del tdxico; asi, durante el periodo
preconcepcional puede afectar a los gametos y dificultar la gametogénesis y la maduracion de los gametos origi-
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nando infertilidad. Durante el periodo concepcional puede interferir en la fertilizacién y, por ultimo, durante el
periodo posconcepcional puede dificultar la implantacion del cigoto (primeros 20 dias de gestacion) interrumpiendo
la gestacion. Los cuatro primeros meses puede alterar la organogénesis y posteriormente interferir en la maduracion
y crecimiento del feto.

Cancerigenos

Otras sustancias que pueden afectar a la salud reproductiva son las cancerigenas, debido a su capacidad para in-
ducir dafios a nivel genético, pueden afectar a la reproduccién en forma de mutaciones de los gametos masculinos
y femeninos por exposiciones antes de la concepcion, de mutaciones que ocurren inmediatamente después de la
concepcién, o por exposicion transplacentaria [96, 97]. Son escasos los estudios que se hayan centrado en los
posibles mecanismos de estos efectos. En la practica, las sustancias mutagenas en un 85% son también canceri-
genas.

Disruptores endocrinos

En el proceso de reproduccién humana, diferentes hormonas del sistema endocrino regulan de forma fundamental
las diferentes etapas del ciclo reproductivo. Los disruptores endocrinos son sustancias quimicas exdgenas al orga-
nismo animal o humano, presentes en el ambiente, y también en muchos procesos de trabajo, que tienen actividad
hormonal o antihormonal y que, actuando como agonistas o antagonistas hormonales, pueden alterar la home-
ostasis del sistema endocrino [98]. Las exposiciones a disruptores endocrinos durante los periodos criticos de des-
arrollo pueden constituir los origenes para el desarrollo de futuras enfermedades en la vida adulta y a través de
exposiciones paternas o maternas a estas sustancias pueden afectar a la descendencia a través de modificaciones
epigenéticas [99, 100].

Neurotoxicos
La exposicion de madres embarazadas a sustancias quimicas neurotoxicas durante las ventanas de vulnerabilidad
en periodos criticos de la organogénesis e histogénesis del cerebro puede producir en el embrién una alteracion
Q de la funcion cerebral de por vida o que aparezca en su etapa adulta. Las sustancias neurotoxicas interfieren directa
o indirectamente en los procesos del neurodesarrollo: directamente aceleran o retardan los procesos y alteran la
formacion de mielina, potenciandose con las deficiencias nutricionales en el periodo del desarrollo y el lugar del
cerebro donde se estén produciendo los procesos. En este sentido hay que tener en cuenta que existen periodos
precoces de vulnerabilidad donde la exposicidon puede tener impacto sobre la funcién cerebral de por vida. De la
exposicién al mismo agente toxico pueden resultar efectos diferentes sobre el aprendizaje y la conducta; esto de-
pende de la accién indirecta sobre la funcién placentaria y de si los agentes téxicos, por ejemplo, actian como
disruptores endocrinos y alteran la accién o metabolismo de las hormonas. La placenta proporciona proteccion
frente a diferentes sustancias quimicas, pero muchas de ellas, como los plaguicidas o metales, pueden atravesarla
y acumularse en el sistema nervioso fetal, algunas veces a concentraciones mas altas que en el propio organismo
materno [101].

Diversas instituciones nacionales e internacionales publican listados con sustancias con efectos sobre la funcion
reproductora. Entre ellas destacan:

RISCTOX. Realizada en Espana, se trata de una base de datos sobre sustancias peligrosas y ofrece informacién
sobre los riesgos para la salud y el medio ambiente de las sustancias quimicas que pueden estar presentes en
los productos en el medio laboral. Se han encontrado 846 registros de toxicos para la reproduccion. Disponible
en: http://www.istas.net/risctox/index.asp.

CERHR Chemicals. Base de datos del Centro para la Evaluacion de Riesgos a la Reproducciéon Humana
(CERHR) fue establecido en 1998 por el Programa Nacional de Toxicologia (NTP) y el Instituto Nacional de
Ciencias de la Salud Ambiental (NIEHS) de los Estados Unidos. Facilita informacién sobre el riesgo potencial
que los agentes quimicos puedan presentar a la reproduccién o al desarrollo humano. Posee informacién




Los limites de los limites | Valores limite de exposicién ocupacional: razones y limitaciones : >

tanto de sustancias que ya han sido evaluadas como de aquellas que estan en proceso. Disponible en:
http://cerhr.niehs.nih.gov/chemicals/ index.html.

Produits chimiques cancérogénes, mutagénes, toxiques pour la reproduction. Classification régle-
mentaire. Este documento contiene un listado completo de sustancias CMR, tal como figuran en el anexo
VI de la Directiva 67/548/CE modificada relativa a la clasificacion y etiquetado de sustancias peligrosas. Es un
listado exhaustivo que abarca incluso una lista completa de derivados del petréleo, asi como de colorantes
azoicos derivados de la toluidina y bencidina. Disponible en: http:/www.inrs.fr/inrs-pub/inrs01.nsf/Intrane-
tObject-accesParReference/ED %20976/$FILE/ed976.pdf.

Genetic toxicology data bank (GENE-TOX). Base de datos integrada dentro de Toxicology Data Network
(TOXNET®). Creada por: Agencia de Proteccion Ambiental (EPA), National Institute of Environmental Health
Sciences, the National Center for Toxicological Research of the Food and Drug Administration, and the Na-
tional Library of Medicine de los Estados Unidos. Contiene informacion téxico-genética (mutagenicidad) de
mas de 3.000 productos quimicos. El programa GENE-TOX se establecié para seleccionar sistemas para la
evaluacién, de revision de datos de la literatura cientifica, y recomendar protocolos de ensayo y evaluacion
adecuados para estos sistemas [102]. Disponible en: http://toxnet.nIm.nih.gov/cgi-bin/sis/htmlgen? GENETOX.

Developmental and reproductive toxicology database (DART). Del mismo grupo que la anterior, recopila
informacién sobre aspectos de la toxicologia del desarrollo y la reproduccion. Contiene mas de 200.000 re-
ferencias a la literatura. Disponible en: http://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/htmlgen?DARTETIC

REPROTOX. Contiene informacion de los efectos de los productos quimicos en el embarazo, la reproduccion
y el desarrollo. Disponible en: http://Awww.reprotox.org/Default.aspx.

Base de datos del Servicio de Pediatria del Hospital Marina Alta de Denia. Recoge informacion sobre e
la incompatibilidad de determinados productos quimicos con la lactancia y ademas clasificados por el grado
del riesgo. Dispone de una pagina web muy completa, en relacién con el manejo e informacion de farmacos
y sustancias ambientales. Disponible en: http://www.e-lactancia.org/.
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4.2, Clasificacion de sustancias y preparados peligrosos para la reproduccion y la lactancia

segun la normativa europea

El Anexo X del Real Decreto 363/95 [103], sobre clasificacion y etiquetados de sustancias y preparados, establece
los criterios de clasificacion de sustancias y preparados peligrosos para la reproduccion, diferenciando tres catego-
rias de toxicos para la reproduccién. Sin embargo, a partir del 1 de diciembre de 2010, todas las sustancias se cla-
sifican, etiquetan y envasan segun los criterios del nuevo Reglamento 1272/2008 CLP. La siguiente tabla (tabla 6)
muestra los criterios de clasificacion segun las dos normativas y sus equivalencias:

TABLA 6

Equivalencias entre el RD 363/1995 y el Reglamento 1272/2008

RD 363/1995

Reglamento 1272/2008 CLP

Categoria 1

Sustancias de las que se sabe que perjudican la fertilidad de los
seres humanos:

Se dispone de pruebas suficientes para establecer una relacion entre la
exposicion de los seres humanos a la sustancia y los problemas de
fertilidad.

Clasificacion: T; R60: Puede perjudicar la fertilidad.

Sustancias de las que se sabe producen toxicidad para el
desarrollo de seres humanos:

Se dispone de pruebas suficientes para establecer una relacion entre la
exposicion de los seres humanos a la sustancia y la aparicién posterior de
efectos toxicos para el desarrollo de la descendencia.

Clasificacion: T; R61: Riesgo durante el embarazo de efectos adversos
para el feto.

Categoria 2.

Sustancias que deben considerarse como perjudiciales para la
fertilidad de los seres humanos

Se dispone de elementos suficientes para suponer firmemente que la
exposicion de los seres humanos a la sustancia puede producir problemas
para la fertilidad, a partir de pruebas claras de estudios con animales de
problemas para la fertilidad en ausencia de efectos téxicos, o bien pruebas
de problemas para la fertilidad que se presentan aproximadamente a los
mismos niveles de dosis que otros efectos toxicos, pero no pueden
considerarse como consecuencia inespecifica de los otros efectos téxicos.
Clasificacion: T; R60: Puede perjudicar la fertilidad.

Sustancias que deben considerarse como toxicas para el
desarrollo de los seres humanos

Se dispone de elementos suficientes para suponer firmemente que la
exposicion de seres humanos a la sustancia puede producir toxicidad para
el desarrollo, generalmente a partir de resultados claros en estudios con
animales adecuados en que se hayan observado efectos en ausencia de

signos de toxicidad marcada para la madre, o a los mismos niveles de dosis

aproximadamente que otros efectos txicos, pero sin que se trate de una
consecuencia secundaria inespecifica de los otros efectos téxicos.
Clasificacion: T; R61: Riesgo durante el embarazo de efectos adversos
para el feto.

Categoria 1A o Categoria 1B

Sustancias de las que se sabe o se supone que son toxicos para la repro-

duccién humana

Las sustancias se clasifican en la categorfa 1 de toxicidad para la repro-

duccion cuando se sabe que han producido efectos adversos sobre la

funcion sexual y la fertilidad o sobre el desarrollo de las personas o

cuando existen pruebas procedentes de estudios con animales que, apo-

yadas quizas por otra informacion suplementaria, hacen suponer de ma-
nera firme que la sustancia es capaz de interferir en la reproduccion
humana. La clasificacion de una sustancia se diferencia mas adelante,
en base a que las pruebas utilizadas para la clasificacion procedan prin-
cipalmente de datos en humanos (categoria 1A) o de datos en animales

(categorfa 1B).

e Categoria 1A. Sustancias de las que se sabe que son téxicas para la
reproduccion humana. La clasificacion de una sustancia en esta cate-
gorfa 1A se basa fundamentalmente en la existencia de pruebas en
humanos.

¢ Categoria 1B. Sustancias de las que se supone que son toxicas para
la reproduccion humana. La clasificacion de una sustancia en esta
categoria 1B se basa fundamentalmente en la existencia de datos
procedentes de estudios con animales. Estos datos deberan propor-
cionar pruebas claras de la existencia de un efecto adverso sobre la
funcién sexual y la fertilidad o sobre el desarrollo, en ausencia de
otros efectos toxicos, o, si no fuera asi, demostrar que el efecto
adverso sobre la reproduccion no es una consecuencia secundaria e
inespecifica de los otros efectos téxicos. No obstante, si existe
informacién sobre el mecanismo que ponga en duda la relevancia de
los efectos para el hombre, resultard mas apropiado clasificar la
sustancia en la categoria 2.

Indicacion de peligro: H360 (Puede perjudicar a la fertilidad o dafar
al feto).
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TABLA 6 (continuacion)
Equivalencias entre el RD 363/1995 y el Reglamento 1272/2008

RD 363/1995

Reglamento 1272/2008 CLP

Categoria 3

Sustancias preocupantes para la fertilidad humana

Esta preocupacion se basa generalmente en resultados en estudios con
animales adecuados que proporcionan pruebas suficientes para suponer
firmemente la presencia de problemas para la fertilidad en ausencia de
efectos toxicos, o bien pruebas de problemas para la fertilidad presentes a,
aproximadamente, los mismos niveles de dosis que otros efectos toxicos,
pero sin que las pruebas sean suficientes para clasificar la sustancia en
categoria 2.

Clasificacion: Xn; R62: Posible riesgo de perjudicar la fertilidad.

Sustancias preocupantes para los seres humanos por sus posibles
efectos toxicos para el desarrollo

Esta preocupacion se basa generalmente en resultados de estudios con
animales adecuados que proporcionan pruebas suficientes para suponer
firmemente la presencia de toxicidad para el desarrollo en ausencia de
signos de toxicidad marcada para la madre, o bien a, aproximadamente, los

Categoria 2

Sustancias de las que se sospecha que son toxicas para la repro-
duccion humana. Las sustancias se clasifican en la categoria 2 de
toxicidad para la reproduccion cuando hay pruebas en humanos o en
animales, apoyadas quizas por otra informacion suplementaria, de la
existencia de efectos adversos sobre la funcion sexual y la fertilidad o
sobre el desarrollo, que no son lo suficientemente convincentes como
para clasificar la sustancia en la categoria 1. Si las deficiencias en un
estudio hacen que las pruebas se consideren menos convincentes, la
categoria 2 podria ser la clasificacion mas apropiada.

Estos efectos se habran observado en ausencia de otros efectos téxicos,
o, si no fuera asf, se considera que el efecto adverso sobre la repro-
duccion no es una consecuencia secundaria e inespecifica de los otros
efectos toxicos.

Indicacion de peligro: H361 (Se sospecha que puede perjudicar a la
fertilidad o dafiar al feto).

mismos niveles de dosis que otros efectos toxicos, y sin que las pruebas
sean suficientes para clasificar la sustancia en la categoria 2.
Clasificacion: Xn; R63: Posible riesgo durante el embarazo de efectos
adversos para el feto.

Efectos sobre la lactancia o a través de ella

La normativa agrupa en una categorfa Unica y diferente los efectos sobre la lactancia o a través de ella. Se reconoce
que no existe informacion sobre los efectos adversos que, a través de la lactancia, muchas sustancias pueden ori-
ginar en los descendientes. No obstante, las sustancias que son absorbidas por las mujeres y cuya interferencia en
la lactancia ha sido mostrada o aquellas que pueden estar presentes (incluidos sus metabolitos) en la leche materna,
en cantidades suficientes para amenazar la salud de los lactantes, deberan clasificarse y etiquetarse para indicar
el peligro que representa para los bebés alimentados con la leche materna. Esta clasificacion puede hacerse sobre
la base de:

a) pruebas en humanos que indiquen que existe un peligro para los lactantes; o

b) resultados de estudios en una o dos generaciones de animales que proporcionen pruebas claras de la existencia
de efectos adversos en los descendientes, transmitidos a través de la leche, o de efectos adversos en la calidad
de la misma; o

¢) estudios de absorcién, metabolismo, distribucion y excrecion que indiquen la probabilidad de que la sustancia
esté presente en la leche materna, en niveles potencialmente téxicos.

Indicacion de peligro segun Reglamento 1272/2008: H362: Puede perjudicar a los nifios alimentados con
leche materna.

Frases R seguiin RD 363/1995: R64: Puede perjudicar a los nifios y nifas alimentados con leche materna.

La lista armonizada de clasificacion y etiquetado de sustancias peligrosas del Reglamento 1272/2008 incluye uni-
camente 4 sustancias con la frase H362 (lindano, mirex, fenarimol, pentabromodifenileter).

Las sustancias que se acumulen en el organismo y que puedan pasar posteriormente a la leche durante la lactancia
podran etiquetarse con R33 (Peligro de efectos acumulativos) y R64.
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4.3. Evaluacion del riesgo de sustancias toxicas para la salud reproductiva

La evaluacién del riesgo de sustancias toxicas para la salud reproductiva sigue un procedimiento que implica eva-
luaciones colectivas por grupos de especialistas en diferentes areas y tiene como objetivo aportar los elementos
cientificos esenciales a la propuesta de acciones preventivas o correctivas por los gestores del riesgo.

Seleccion de los estudios

El establecimiento de la dosis umbral para cualquier sustancia quimica se fundamenta en resultados obtenidos en
estudios de experimentacién en animales y en estudios epidemioldgicos en humanos.

Sin embargo, en el caso de los reprotéxicos, los estudios epidemiolégicos para la valoracion de los efectos en el
sistema reproductivo derivados de la exposicién laboral presentan una serie de limitaciones en la determinacién
de los valores limite y para establecer una asociacién de causalidad entre una sustancia quimica y un efecto
[92,104]. Varias razones fundamentan esta afirmacién [105, 106]; por una parte, para determinados problemas
de salud reproductiva el nimero de estudios epidemiolégicos es muy escaso. Para otras exposiciones, a pesar del
importante nimero de estudios publicados sobre determinados factores laborales, la evidencia de asociacion que
permita dar recomendaciones es muy limitada y sélo esta confirmada para un nimero muy restringido de expo-
siciones. De manera paralela, también falta informacion sobre los niveles de exposicién de la sustancia evaluada,
utilizacion de mezclas y exposiciones multiples, asi como la consideracién de los periodos de maxima susceptibilidad
para los efectos. La mayoria de los estudios son de tipo transversal, imposibilitando establecer la posible relacién
causal. En efectos concretos, como los relacionados con el desarrollo neurolégico, la obtencién de resultados re-
quiere de muchos afios de seguimiento para obtener resultados, por lo tanto son atin mas dificiles de documentar
[99]. Los estudios con datos primarios tienen, en muchas ocasiones, limitaciones de tamafio muestral, afectando
a la precision de los resultados. En muchas ocasiones no se puede descartar con un margen de seguridad el efecto
de sesgos o factores de confusién, y la falta de informacion sobre factores personales o de estilo de vida que pue-
@ den estar interfiriendo en la asociacion.

Por lo tanto, el calculo de los valores limite de exposicién profesional de los agentes quimicos se basa fundamen-
talmente en estudios de experimentacion animal. Diversos organismos [107] han elaborado protocolos con reco-
mendaciones para evaluar la relacion ente dosis-respuesta y la toxicidad, asi como para determinar la dosis mas
elevada de una sustancia que no ha mostrado en las pruebas tener efectos NOAEL (Non Observed Adverse Effect
Level). Si no es posible determinar este nivel, se establecera la menor dosis /concentracion en la que haya efecto
adverso, es decir el menor LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level).

La Organizacién para la Cooperacién y el Desarrollo Econémico (OCDE), en particular, ha desarrollado unas guias
para evaluar los efectos de los productos quimicos en la salud reproductiva de acuerdo con la normativa europea.
Asi, por ejemplo, la guia de la OCDE 414 sobre la determinacion de la toxicidad prenatal incluye la valoracion de
trastornos embriofetales como mortalidad, malformaciones y alteraciones en el crecimiento fetal. Las pruebas para
la toxicidad perinatal se realizan de acuerdo con la guia 415 OCDE en una generacion o la 416 de toxicidad en
dos generaciones. También las 421y 422 analizan los métodos de cribado de toxicidad y desarrollo por dosis re-
petidas. Finalmente, la 426 describe los pasos para el estudio de los efectos neurolégicos en la descendencia des-
pués de la exposicion materna durante la gestacion o lactancia [108]. Originalmente, ninguno de los protocolos
de la OCDE o UE se disen6 para detectar disrupcion endocrina. Sin embargo, en la actualidad este organismo ha
desarrollado y validado las guifas para la evaluacion de los disruptores endocrinos. Concretamente la guia 407
trata uno de los tres ensayos in vivo prioritarios para la determinacién de disruptores endocrinos con efectos téxicos
en la reproduccion, que consiste en ampliar el ensayo de dosis repetidas de 28 dias en roedores. Amplia asimismo
el estudio histolégico y de bioquimica clinica con la finalidad de detectar diversos tipos de alteraciones endocrinas,
ademas de las neuroldgicas. El segundo de estos ensayos a corto plazo in vivo para roedores macho es el test de
Hershberger de 5 ¢ 7 dias para la deteccion de andrégenos y antiandrégenos. Este ensayo ha sido recientemente
validado por la OCDE e investiga la variacion en el peso de vesiculas seminales y prostata. En tercer lugar, el ensayo
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uretréfico de 3 dias para detectar capacidad endocrina. En este ensayo se controla el incremento del peso uterino
derivado de la estimulacion de la mitogénesis [108].

Otros organismos, como la Agencia de Proteccion de Estados Unidos, han propuesto un sistema de cribado y en-
sayo de disruptores endocrinos, integrado por varios tests in vitro e in vivo [109].

Para evaluar la neurotoxicidad sobre el desarrollo se utiliza la guia 426 de la OCDE. El ensayo consiste en administrar
a los animales durante la gestacion y la lactancia la sustancia a evaluar. La descendencia se selecciona al azar para
la evaluacion de la neurotoxicidad y se observaran para determinar anormalidades neurolégicas o en el compor-
tamiento, se valorara el desarrollo fisico, la ontogenia del reflejo, la actividad motora y la funcién motora y sensorial,
el aprendizaje y la memoria y la evaluacion de neuropatologias durante el desarrollo posnatal y la madurez.

En realidad, no todos los estudios experimentales se realizan de acuerdo con las recomendaciones estandarizadas
de la OCDE o incluso con el principio de buenas practicas de laboratorio y sin el necesario control de su aplicacién
para las pruebas sobre las sustancias quimicas. Por ello es recomendable que aquellos estudios que se vayan a in-
cluir se revisen previamente aplicando un protocolo de evaluacion de la calidad. La guia Klimisch es el sistema mas
ampliamente utilizado para valorar la calidad en los estudios experimentales de evaluacion de sustancias quimicas
y sus efectos en la salud [110].

En resumen, y siguiendo la recomendacién del grupo de expertos para la elaboracion de la lista de valores limite
en Francia, se requiere en primer lugar valorar si existe algun estudio epidemiolégico, de calidad, y en el que las
exposiciones estén claramente definidas, en segundo lugar incluir los estudios experimentales siempre que cumplan
los criterios de calidad de acuerdo con la guia de Klimisch mencionada anteriormente.

Ademas del elevado costo de las pruebas toxicoldgicas en experimentacion animal y la dificultad que entrafia su
realizacién, existen limitaciones inherentes a ellas; por ejemplo, en estudios de neurotoxicidad no se incluye la ex-
posicién durante el periodo de desarrollo posnatal completo, asi como existe una evaluacién limitada del apren- @
dizaje y la memoria. En el caso de las pruebas de toxicidad prenatal en el desarrollo no proporcionan informacion
sobre la posible reversibilidad y reparacion de los efectos, no se estudia el periodo previo a la implantacién, no se
evalua la funcion de los érganos fetales, no puede ser identificado el periodo especifico susceptible de desarrollo
y la evaluacién de la toxicidad maternal y adulta es limitada.

Seleccion de la dosis critica y de los factores de incertidumbre

Una vez identificado el efecto en la reproduccion y el agente, es necesario cuantificarlo, es decir, determinar en
qué concentracién un efecto adverso o toxico puede aparecer.

El Scientific Committee on Occupational Exposure Limits (SCOEL), organismo de la Comisién Europea, para esta-
blecer el limite de exposicion profesional de cada sustancia aplica un factor de incertidumbre (UF, Uncertainty Fac-
tor). Este indice incorpora todos los aspectos variables relacionados con la extrapolacién necesaria de unos datos
mas o menos limitados (en cuanto a la especie de la poblacién en estudio, las vias de entrada estudiadas, las con-
diciones de la exposicion, la precision de los datos, entre otros) a una situacion laboral de exposicién de trabajadores
y trabajadoras a proteger. Este indice se ha denominado también factor de seguridad, de evaluacion, de extrapo-
lacion o de proteccion [111].

Es decir, este factor se aplica como un coeficiente mediante el que se deriva un valor limite del correspondiente
NOAEL o LOAEL. Cuanta mayor fiabilidad ofrece la informacion sobre el producto en cuanto a tipo y calidad de
estudios que la conforman, menor serd el valor del coeficiente. Los factores de incertidumbre se definen sustancia
por sustancia y no admiten normas generales, y dependeran del tipo de efecto [112].

Para la mayoria de sustancias se dispone de datos muy limitados sobre sus efectos en la salud reproductiva, pero
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ello no impide que estas sustancias se encuentren presentes en el medio laboral de la poblacién trabajadora [108];
por ejemplo, se estima que de los 80.000 productos quimicos presentes en los lugares de trabajo, la ACGIH (Ame-
rican Conference of Industrial Hygienists) dispone de informacién reproductiva de tan sélo unas 4.000 sustancias
[113]. Sin embargo, esta limitacién se debe hacer constar en el documento de resumen y recomendaciones. Se
trata de un anexo que amplia la informacién cientifica sobre la toxicidad, y en el cual se debe hacer constar todas
las limitaciones de la informacion sobre los efectos reproductivos de la sustancia en particular [114].

En Europa, segun los datos disponibles [115], solo se ha realizado la bateria completa de ensayos de toxicidad re-
productiva a 504 (20%) de las 2.465 sustancias de alto volumen de producciéon (HPVC). Estas son sustancias con
una produccién superior a las 1.000 toneladas al afio por fabricante. La realizacion de evaluaciones de riesgo a
estas sustancias se establecié como prioridad en 1993. En la actualidad, en la Unién Europea sélo se disponen de
evaluaciones de riesgo completas siguiendo las directrices establecidas por el Reglamento (EC) 1488/94 de 141
sustancias [116].

En los Ultimos afios se ha cuestionado el uso del NOAEL/LOAEL por diversos motivos, entre los que se incluyen: el
calculo de las dosis umbral dependen notablemente del protocolo experimental, sobre todo del nimero de dosis
testadas, del intervalo entre las dosis y del nimero de animales incluidos en el estudio, ademas no se aplican in-
tervalos de confianza con lo que el grado de incertidumbre no esta debidamente cuantificado. Por estos motivos
desde algunos foros cientificos se propone, en lugar de usar estas medidas, la utilizacion de las llamadas dosis de
referencia (Benchmark dose) [117]. La utilizacién de estas dosis de referencia permite realizar una evaluacion del
riesgo mas precisa, utilizando un nivel de referencia diferente al NOAEL, que consiste en la identificacion de una
dosis para la cual se espera un cierto nivel de respuesta. Por ejemplo, se puede obtener un punto en el que el
10% de la poblacién exhibe respuesta (ED10). Ademas, se pueden establecer limites de incertidumbre y un nivel
de dosis correspondiente al limite superior de incertidumbre. Esta aproximacion tiene ventajas debido a que incluye
informacién de la forma de la curva de dosis respuesta y del riesgo a exposiciones en niveles cercanos a la dosis
de respuesta. Otra metodologia recientemente descrita consiste en incluir métodos probabilisticos, los cuales uti-
@ lizan distribuciones en lugar de estimaciones puntuales para la entrada de parametros mediante un software es-

pecifico. Estos métodos pueden reducir la subjetividad en la determinacién de niveles seguros de exposicién [118].

Por otra parte, algunas sustancias presentan efectos nocivos para la reproduccion, y en especial para el desarrollo,
a niveles sensiblemente inferiores a los que causan otros tipos de toxicidad. En los casos en los que los efectos
sobre la fertilidad o el desarrollo permitan establecer un NOAEL, el SCOEL recomendara un valor limite lo suficien-
temente bajo como para proteger a la poblacién trabajadora de tales efectos. Si existe indicacion de peligro de
toxicidad, pero no se dispone de datos cuantitativos, se considerara la aplicacion de un factor de incertidumbre
mayor.

En los Ultimos afios se ha avanzado en el desarrollo de experimentacion in vitro, sin embargo, algunos autores
[119, 120] cuestionan desde un punto de vista toxicologico la flexibilidad de este tipo de estudios, y resalta que
los estudios in vitro sélo permiten la identificacion por el sistema de ensayo especifico de determinados riesgos en
la salud. Ademas, la informacién apropiada sobre la dosis-respuesta de los efectos adversos, la identificacion de
umbrales y NOEL, que son esenciales para la caracterizacion del riesgo, no puede ser obtenida de estos estudios.
En consecuencia, la identificacién de todas las propiedades potencialmente peligrosas y criterios de valoracién de
los efectos adversos solo se pueden determinar en experimentacién animal con ensayos de toxicidad por dosis re-
petidas, en los que generalmente la administracion de la sustancia se realiza durante 28 dias o0 90 dias. En ausencia
de tal informacién, la identificacion de los riesgos es incompleta y no hay ninguna base para la evaluacion apro-
piada del riesgo de exposicién humana. Por lo tanto, cualquier renuncia de los estudios de dosis repetidas en ani-
males tiene la probabilidad de efectos imprevistos en caso de exposicidon humana aguda o continua [120].

Como regla general, excluyendo las sustancias mutagénicas que quedan fuera del presente capitulo, los efectos
reprotoxicos se consideran que ocurren siempre sobre un valor umbral de dosis. Esto refleja la opinién aceptada
por la comunidad cientifica y que tienen en cuenta la mayoria de agencias e instituciones en la elaboracion de re-
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comendaciones [125, 107, 121]. No obstante, investigaciones que se estan desarrollando en la actualidad sobre
precursores de biomarcadores de determinadas sustancias pueden originar descensos en los valores de las curvas
dosis-respuesta e incluso la desaparicién de estas dosis umbrales [125].

La consideracion de una sustancia como cancerigena categoria 1 o categoria 2 lleva implicito que en los ensayos
se ha comprobado su genotoxicidad, siendo una condicién que se valora como indiscutible para dicha clasificacion
de carcinogenicidad. Igualmente en la valoracién de sustancias mutagénicas la comprobacion experimental de
efectos sobre células germinales y efectos sobre el ADN son criterios indispensables para clasificar una sustancia
como tal [122].

4.4. Valores limite de exposicion profesional a sustancias toxicas para la salud reproductiva

4.4.1. Criterios establecidos en Espana para la evaluacion de la exposicion a riesgos quimicos de las
trabajadoras embarazadas y lactantes

Recientemente se ha publicado en Espafia el Real Decreto 298/2009, de 6 de marzo, en relacién con la aplicacién
de medidas para promover la mejora de la seguridad y de la salud en el trabajo de la trabajadora embarazada,
que haya dado a luz o en periodo de lactancia. Este decreto transpone, con 17 afos de retraso, los anexos de la
Directiva 92/85/CEE [123], que incluyen las listas no exhaustivas de agentes y condiciones de trabajo de riesgo a
evaluar para proteger a las trabajadoras embarazadas, que hayan dado a luz o en periodo de lactancia.

En relacion a los agentes quimicos las medidas a tomar para la proteccion de la mujer embarazada y lactante son
las siguientes:

«...En todo caso, la trabajadora embarazada no podra realizar actividades que supongan riesgo de exposicion a

los agentes o condiciones de trabajo incluidos en la lista no exhaustiva de la parte A del anexo VI, cuando, de @
acuerdo con las conclusiones obtenidas de la evaluacién de riesgos, ello pueda poner en peligro su seguridad o
su salud o la del feto. Igualmente, la trabajadora en periodo de lactancia no podra realizar actividades que supon-
gan el riesgo de una exposiciéon a los agentes o condiciones de trabajo enumerados en la lista no exhaustiva del
anexo VIII, parte B, cuando de la evaluacién se desprenda que ello pueda poner en peligro su seguridad o su salud
o la del nifio durante el periodo de lactancia natural. En los casos previstos en este parrafo se adoptaran las medidas
previstas en el articulo 26 de la Ley 31/1995, de 8 de noviembre, de Prevencion de Riesgos Laborales».

El RD 298/2009 incluye las listas de agentes quimicos a los que las embarazadas y lactantes no deberan estar en
ningun caso expuestas en los lugares de trabajo (Anexo VIII) o cuya exposicidon se debera evaluar (Anexo VII).

Anexo VIl del Real Decreto 298/2009: Lista no exhaustiva de agentes y condiciones de trabajo a los cuales
no podra haber riesgo de exposicion por parte de trabajadoras embarazadas o en periodo de lactancia natural.

A) Trabajadoras embarazadas: Agentes quimicos:
1. Las sustancias etiquetadas R60 y R61, o etiquetadas como H360F, H360D, H360FD, H360Fd y H360Df
por el Reglamento (CE) 1272/2008 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de diciembre de 2008,

sobre clasificacion, etiquetado y envasado de sustancias y mezclas.

2. Las sustancias cancerigenas y mutagenas para las que no haya valor limite de exposicion asignado (Tabla
Il de los Limites de Exposicion Profesional para Agentes Quimicos) [19].

3. Plomoy derivados, en la medida en que estos agentes sean susceptibles de ser absorbidos por el organismo
humano.
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B) Trabajadoras en periodo de lactancia. Agentes quimicos:

1. Las sustancias etiquetadas R64 o H362 por el Reglamento (CE) n® 1272/2008 del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 16 de diciembre de 2008, sobre clasificacion, etiquetado y envasado de sustancias y mez-
clas.

2. Las sustancias cancerigenas y mutagenas para las que no haya valor limite de exposicién asignado, con-
forme a la tabla lll del citado documento [19].

3. Plomo y derivados, en la medida en que estos agentes sean susceptibles de ser absorbidos por el organismo
humano.

Por lo tanto, en Espafa existe una prohibicion estricta de exposicién durante el embarazo para todas las sustancias
con frases R60, R61 (H360) y con frases R64 (H362) durante la lactancia. No se contempla la utilizacién de ningun
tipo de valor limite de exposicion. En la actual lista de valores limite de Espafia [124] no se especifica esta circuns-
tancia para las sustancias R60, R61 y R64, a diferencia de lo que ocurre con las sustancias cancerigenas. Respon-
diendo a la normativa europea y como ya han adelantado otros paises como Francia [125], se han incluido
sustancias cancerigenas y mutagenas para las que no haya valor limite de exposicion asignado.

El Real Decreto 298/2009 incorpora, asimismo, otro epigrafe relativo a la evaluacion de los riesgos respecto a las
trabajadoras embarazadas o madres en periodo de lactancia. En su anexo VIl indica que: «Debe prestarse especial
atencioén en la evaluacion de riesgos».

Anexo VII del Real Decreto 298/2009: Lista no exhaustiva de agentes, procedimientos y condiciones de
trabajo que pueden influir negativamente en la salud de las trabajadoras embarazadas o en periodo de lac-
@ tancia natural, del feto o del nifio durante el periodo de lactancia natural.

Agentes quimicos. Los siguientes agentes quimicos, en la medida en que se sepa que ponen en peligro la
salud de las trabajadoras embarazadas o en periodo de lactancia, del feto o del nifio durante el periodo de
lactancia natural y siempre que no figuren en el anexo VIII:

1. Las sustancias etiquetadas R40, R45, R46, R49, R68, R62 y R63, o etiquetadas como H351, H350, H340,
H350i, H341, H361f, H361d y H361fd por el Reglamento (CE) n° 1272/2008 del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 16 de diciembre de 2008, sobre clasificacion, etiquetado y envasado de sustancias y mez-
clas, en la medida en que no figuren todavia en el anexo VII.

2. Los agentes quimicos que figuran en los anexos |y lll del Real Decreto 665/1997, de 12 de mayo, sobre la

proteccion de los trabajadores contra los riesgos relacionados con la exposicion a agentes cancerigenos

durante el trabajo.

Mercurio y derivados.

Medicamentos antimitoticos.

Mondxido de carbono.

Agentes quimicos peligrosos de reconocida penetracion cutanea.

Procedimientos industriales que figuran en el anexo | del Real Decreto 665/1997, de 12 de mayo, sobre la

proteccién de los trabajadores contra los riesgos relacionados con la exposicién a agentes cancerigenos

durante el trabajo.

No vk w

Se desprende que el anexo VIl del Real Decreto 298/2009 introduce cierta ambigledad. En la practica esta ambi-
guedad viene siendo interpretada en el sentido de que mientras no se superen los valores limite profesionales para
agentes quimicos, se puede permitir la exposicion durante el embarazo a estas sustancias.
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Sin embargo, hay que tener en cuenta las siguientes consideraciones: en primer lugar, las sustancias R62 y R63
constituyen el grupo 3 de la clasificacién de sustancias toxicas para la reproduccion definidas como sustancias
preocupantes para los seres humanos por sus posibles efectos téxicos para el desarrollo. Esta preocupacion se
basa generalmente en resultados de estudios con animales que proporcionan pruebas suficientes para suponer
firmemente la presencia de toxicidad para el desarrollo en ausencia de signos de toxicidad marcada para la madre,
0 bien a, aproximadamente, los mismos niveles de dosis que otros efectos toxicos, y sin que las pruebas sean su-
ficientes para clasificar la sustancia en la categoria 2. Es decir, son agentes toxicos para la reproduccion demostrados
en experimentacion animal y sin pruebas suficientes en seres humanos.

Las sustancias que la norma considera de riesgo son, por tanto, las incluidas en la directiva del aflo 1992. No ac-
tualiza el conocimiento cientifico generado desde entonces en relacion a la toxicidad para la salud reproductiva.

4.2.2. Criterios utilizados en otros paises en relacion a los valores limite profesionales y la salud
reproductiva

La revision de diferentes publicaciones e informes de organismos e instituciones internacionales pone de manifiesto
que la utilizacién y criterios para establecer los valores limite de exposicion profesional para proteger la salud re-
productiva se trata de un tema actualmente en discusion y en continua actualizacion y revision [92]. Asi, una in-
teresante revisiéon que comparaba los sistemas de clasificacion de carcinégenos, la valoracion del riesgo para la
salud y los procedimientos utilizados para el establecimiento de los limites de exposicién profesional en varios
paises europeos y organizaciones cientificas, sefialaba que las diferencias existen en parte debido a la falta de de-
finicion del objetivo ultimo de la clasificacion y la importancia relativa de los diferentes tipos de datos (por ejemplo
si procede la informacién de estudios en animales o de humanos). En general se coincide mas en la clasificacion
de productos quimicos con buena evidencia de carcinogenicidad en humanos, y menos en la clasificacién de pro-
ductos quimicos con pruebas positivas en animales y pruebas limitadas en humanos. La mayoria de las entidades
distinguen entre los productos quimicos genotoxicos y no genotdxicos para realizar evaluaciones de riesgo. Aunque
el enfoque de evaluacion de riesgo utilizado para los productos quimicos no genotéxicos es bastante similar entre
los grupos, los enfoques de evaluacion de riesgo para los carcindgenos genotoxicos varian ampliamente [126].

La tabla 7 muestra los paises de la Unién Europea que disponen de listado con clasificacién de sustancias repro-
téxicas, la direccion para localizar la informacién y el organismo responsable de su realizacion. Han sido excluidos
aquellos paises en los cuales no se ha encontrado informacion especifica o no estaba disponible en inglés, como
es el caso de Polonia y Lituania.
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TABLA 7
Paises de la Union Europea que disponen de listado con clasificacién de sustancias reprotoxicas
Pais Localizacion de la lista de sustancias reprotéxicas  Organismo que establece los valores limite de exposicién ocupacional
Alemania http://eu.wiley.com/WileyCDA/WileyTitle/productCd-  Comité mixto:
3527325964 .html The DFG Senate Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical

List of MAK and BAT Values 2009: Maximum Concentra- ~ Compounds in the Work area
tions and Biological Tolerance Values at the Workplace. Re-  The MAK Commission

port 45 The Committee on Hazardous Substances
(previo pago). Scientific departments of the chemical industry

Espafia http://www.insht.es/InshtWeb/Contenidos/Documenta-  Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en Trabajo
cion/FichasTecnicas/NTP/Ficheros/501a600/ntp_542.pdf

Francia http://www.inrs.fr/inrs-pub/inrs01.nsf/intranetobject-  Comité Scientifique pour la Surveillance des Atmospheéres de Travail
accesparreference/ED%20976/$file/ed976.pdf http://www.afsset.fr/upload/bibliotheque/7835306184486112475931830093-

54/32_valeurs_toxicologiques_reference_reprotox_rapport_document_refe-
rence_afsset.pdf

Finlandia http://www.arbejdstilsynet.dk/graphics/at/engelsk-pdf/at-  Advisory Committee for Occupational Health and Safety on Chemicals.
vejledninger/gvlisteuk.pdf http://www.ttl.fi/Internet/English/Information/Electronic+journals/Tyoterveiset+jo
urnal/1999-02+Special+lssue/08.htm
Reino Unido  http://www.hse.gov.uk/COSHH/table1.pdf The Working Group on the Assessment of Toxic Chemicals (WATCH) subcomité
de Health and Safety Commission's Advisory Committee on Toxic Substances
(ACTS)
Suecia http://www.av.se/dokument/inenglish/legislations/eng051  Kriterigruppen for hygieniska grénsvérde, Arbetslivsinstitutet (Criteria Group of
7.pdf the National Institute of Working Life).

http://www.av.se/arkiv/neg/

En lineas generales cabe sefialar que, a diferencia de otros paises como Espafia [19] o Francia [127], Alemania
[128] dispone de una clasificacion de las sustancias que incorpora, en los cuatro grupos de riesgo quimico con

efectos en el desarrollo reproductivo, uno que indica que cuando los valores limite son respetados no hay razén
@ para temer un efecto nefasto para el embrién o para el feto: «Grupo C: cuando los valores limite son respetados
no hay razén para temer un efecto nefasto para el embrién o para el feto».

Ademas esta institucion dispone de un catalogo, previo pago, que contiene alrededor de 1.000 sustancias quimicas
clasificadas como cancerigenas, mutagenas, sensibilizantes, embriotoxicas y sustancias de riesgo para el embarazo.

Otros paises, como Francia, Finlandia u Holanda, utilizan un método pragmatico que consiste en considerar, en
ausencia de valores limite especificos, tomar como valor limite para el desarrollo fetal 1/10 del valor limite de ex-
posicion profesional. Se considera que este factor de seguridad igual a 10 para la extrapolacion no es completa-
mente arbitrario, ya que vienen a coincidir con los valores calculados en el laboratorio, es decir, los valores limite
toxicoldgicos sin efecto sobre el desarrollo del feto. Este valor limite para las mujeres embarazadas tendria un ca-
racter provisional y a la espera del establecimiento de unos valores de referencia especificos para el embarazo,
elaborado con una metodologia especifica que garantice un conocimiento mas exacto desde el punto de vista
preventivo.

Esta extrapolaciéon presenta limitaciones para aquellas sustancias que acttian a dosis muy bajas o que presentan
curvas dosis-respuesta no monoténicas, como ciertos disruptores endocrinos, por ejemplo el bisphenol A (BPA),
dieldrin, endosulfan, hexaclorobenceno o dietilhexilftalatos (DEHP), que presentan curvas dosis-respuesta en forma
de U para ciertos efectos. Asi, se observan efectos adversos a dosis decenas, centenares o miles de veces inferiores
a dosis en las que no se observan efectos [129].

En los ultimos afios se llevan desarrollando iniciativas en el campo de las sustancias toxicas para la reproduccion,
como es el caso de Francia, en el que recientemente la Agence Francaise de Sécurité Sanitaire de I'environnement
et du travail ha realizado un documento de referencia con una propuesta metodoldgica para determinar los valores
téxicos para la reproduccion. En el que se sefialan los postulados fundamentales para la construccion de un VIR
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reprotéxico, se definen los efectos negativos y los efectos criticos a considerar para la definicion de los VTR, selec-
ciona aquellos estudios en animales y de informacién en humanos a utilizar y determina la dosis y factores de in-
certidumbre adecuados en funcién de los datos disponibles [127]. Por otro lado, destaca también la labor del
National Institute for Occupational Safety and Health, que en colaboracion con diversos sectores académicos, ad-
ministrativos e industriales viene desarrollando con la iniciativa National Occupational Research Agenda (NORA)
en la que se incluyen 21 equipos de investigacion, siendo uno de ellos el Reproductive Health Research Team [93].
En el ultimo informe describe los progresos de la Ultima década, priorizando los tdxicos para la reproduccién a es-
tudiar. Es una iniciativa colaborativa de diferentes profesionales como epidemiélogos, toxicologos y biélogos. Tam-
bién abarca la promocion del andlisis de la evaluacién de los riesgos de la exposicién ocupacional para la
reproduccion, en la vigilancia de la salud, asi como fomenta la prioridad en el disefio de estudios de salud repro-
ductiva en el trabajo. También describe las nuevas herramientas para la deteccién de téxicos para la reproduccion
y para analizar el modo de accion.

No existe un criterio homogéneo en torno a la evaluacién del riesgo para la reproduccion de las sustancias quimicas
en los paises europeos, asi como tampoco para la determinacion de valores limite para la reproduccion. En la actualidad
se estan desarrollando mdultiples iniciativas tanto de estudios de investigacion como de informes de grupos de expertos
promovidos desde la administracion de diferentes gobiernos. Es preciso esperar los resultados de estos procesos para
poder contar con un criterio con la evidencia suficiente que permita adoptar politicas preventivas adecuadas.

En cuanto a Espafa, se deberia promover la investigacion y estudio sobre los riesgos téxicos para la reproduccion
mediante la constitucién de un grupo de trabajo en el marco de la Comision Nacional de Seguridad y Salud en el
trabajo, con la participacion de profesionales de diferentes disciplinas (toxicélogos, epidemidlogos, médicos del
trabajo, higienistas, clinicos, entre otros) para la elaboracion de un diagnéstico de la situacién y la elaboracion de
un programa de actuacion a medio plazo.

4.5. Limitaciones de los limites de exposicion profesional a sustancias toxicas e
para la salud reproductiva

En Espafa, la clasificacion de una sustancia como toxica para la reproduccion segun se ha descrito en el apartado
anterior se realiza en base a las propiedades intrinsecas de la misma segun establece la normativa europea, sin re-
lacién con su valor limite de exposicion profesional.

Los conceptos y valores incluidos en el documento que anualmente publica el Instituto Nacional de Higiene y Se-
guridad en el Trabajo (INSHT) son el resultado de una evaluacion critica de los valores limite de exposicion estable-
cidos por diferentes entidades [130-133] teniendo en cuenta, fundamentalmente, la fecha de su actualizacién, la
fiabilidad de los datos utilizados para el establecimiento de cada uno de ellos y los criterios de la UE para la adop-
cion de los limites de exposicion comunitarios.

Los valores limite de exposicion profesional para agentes quimicos estan concebidos para poblacién sana en ge-
neral, sélo tienen en cuenta la via inhalatoria, y por tanto no contempla otras vias como la dérmica. Esto puede
suponer una insuficiencia para la valoracion de la exposicion global a una sustancia quimica.

Ademas la exposicion expresada, por ejemplo, como un porcentaje del valor limite sélo proporciona una estimacion
de la probabilidad (o, mas exactamente, un juicio sobre ella) a sufrir el dafio especifico que el agente en cuestién
puede causar, pero nada dice acerca de la gravedad de este dafio.

A fin de poder valorar no sélo la exposicién existente, sino el riesgo asociado a la misma, exige tener en cuenta,
también, la gravedad del efecto. En las tablas de la lista espafola de valores limite, en Ultima columna «Frases R»,
figuran, para cada agente, las frases indicativas de las categorias de peligro que tiene asignadas en la Reglamen-
tacion sobre notificacion de sustancias nuevas y clasificacion, envasado y etiquetado de sustancias peligrosas. Se
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indican en negrita las frases que hacen referencia a las propiedades toxicoldgicas y a los efectos especificos sobre
la salud.

Como ejemplo podemos contemplar tal como aparece el plomo orgénico e inorganico, con la indicacion en la Ul-
tima columna de la frase R61.

EINECS CAS AGENTE QUIMICO LIMITES ADOPTADOS | NOTAS FRASES R
VLA-ED VLA-EC
ppm mg/m? | ppm mg/m?

231-100-4 7439-92-1 | Plomo inorganico y 0,15 k,VLB, TR1 61-20/22-33-
sus derivados, como Pb 50-53-62

201-075-4 78-00-2 Plomo tetraetilo, 0,1 via dérmica, TR1 61-26/27/28-
como Pb 33-50-53-62

200-897-0 75-74-1 Plomo tetrametilo, 0,15 via dérmica, TR1 61-26/27/28-
como Pb 33-50-53-62

Politetrafluoretileno,
productos de su
descomposicién

200-827-9 | 74-98-6 Propano Véase Hidrocarburos alifaticos alcanos 12
(C, - C,)y sus mezclas, gases
200-878-7 | 75-55-8 Propilenimina véase Apartado 7 45-11-26/27/
28-41-51/53
204-062-1 115-07-1 Propileno 500 12
220-548-6 | 2807-30-9 | 2-Propoxietanol 20 86 via dérmica 21-36
Propino véase Metilacetileno
203-471-2 107-19-7 Prop-2-ino-1-ol 1 23 via dérmica 10-23/24/
@ 25-34-51/53
200-340-1 57-57-8 B-Propiolactona véase Apartado 7 45-26-36/38
204-043-8 114-26-1 Propoxur 0,5 VLBa, sr 25-50/53
Protéxido de nitrégeno véase Oxido de dinitrégeno
Quinona véase p-Benzinoquinona

Como ya se ha explicado, diferentes organismos internacionales han propuesto baterias de pruebas toxicolégicas
y bioensayos in vitro e in vivo de muy diversa indole para la identificacion de los disruptores endocrinos; sin em-
bargo, presentan una serie de limitaciones. En primer lugar, un compuesto quimico puede tener efectos relacio-
nados con disrupcién endocrina a dosis inferiores a las actualmente aceptadas como Nivel de Efecto No Observado
(NOAEL). Por otra parte, muchos de los tests de toxicidad no estan disefiados para detectar los efectos que ocurren
tras la exposicion en los primeros momentos del desarrollo o incluso antes de la concepcion. Asimismo, son muy
pocos los tests que evaltan el efecto combinado de varios compuestos quimicos. Por ultimo, si los disruptores en-
docrinos actuan durante el desarrollo y afectan en periodos criticos a la homeostasis hormonal, las alteraciones
de la funcion endocrina pueden manifestarse en cualquier érgano y en cualquier momento de la vida de la persona.
En principio se deberia desarrollar un sistema de cribado y de ensayos bioldgicos apropiados, que permitan clasificar
los compuestos quimicos por su capacidad para mimetizar o antagonizar a las hormonas naturales. También se
deberian establecer tests toxicolégicos que incluyeran periodos de observacion prolongados en las distintas fases
del desarrollo animal y con vigilancia expresa de los efectos transgeneracionales. Por otra parte, los estudios epi-
demioldgicos deben considerar que debido a que los valores de hormonas circulantes varian en funcién de la
edad, sexo 0 momento preciso de la medida, cualquier intento de estimacién realista de las consecuencias de ex-
posicién a estas sustancias debe tener presente el patrén hormonal de cada persona y cdmo pequefas variaciones
de la normalidad pueden afectar a la funcionalidad del sistema en su totalidad [134].
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Igualmente la clasificaciéon de los productos quimicos como téxicos para el desarrollo también presenta una serie
de limitaciones. En primer lugar se basa en una aproximacion al riesgo, sin tener en cuenta todas las condiciones
reales de aplicacion de los productos en el medio laboral, ni las condiciones de trabajo durante su manejo y utili-
zacion. Asimismo, la clasificacion europea de los productos quimicos que han mostrado toxicidad para el desarrollo
en los tests de laboratorio no distinguen entre los que ocurren directamente en el embrién/feto (efectos primarios)
y aquellos efectos provocados por los productos quimicos, que estan asociados con la alteracion de la homeostasis
materna (efectos secundarios). Los efectos biolégicos y toxicoldgicos difieren profundamente dependiendo de la
via de penetracion de la sustancia quimica en el organismo, por lo tanto la ruta y modo de administracion de la
sustancia a ensayo, la toxicocinética y toxicodinamica deben ser criterios importantes en el disefio del estudio.

En definitiva, y a menos que los organismos reguladores incorporen los principios modernos toxicoldgicos en sus
paradigmas de evaluacion de riesgos, se continuara ofreciendo una falsa seguridad y se deja, por tanto, de reco-
nocer los riesgos de salud reales, planteados por la exposicion crénica a bajas dosis, para un nimero cada vez
mayor de sustancias quimicas que forman parte de la composicion de los productos utilizados habitualmente.

La normativa que establece en Espafia las sustancias de riesgo para la salud de trabajadoras embarazadas vy lac-
tantes, el Real Decreto 298/20009, presenta varias y serias limitaciones para proteger de forma efectiva la salud re-
productiva, ya que:

B No actualiza el conocimiento cientifico de riesgo generado en relacion a la toxicidad para la salud reproductiva.

B No incluye entre las sustancias de riesgos, ni entre las sustancias a las que no deben estar expuestas em-
barazadas y lactantes los disruptores endocrinos, ni los neurotédxicos para el desarrollo.

B Permite la exposicion de embarazadas y lactantes a sustancias cancerigenas y mutagenas con valor limite
de exposicion profesional, a pesar de que este limite no garantiza la proteccién de la salud de los fetos
en desarrollo ni de los hijos de madres expuestas durante el embarazo y la lactancia.

B Permite la exposicion de lactantes a sustancias toxicas para el desarrollo y que, por tanto, pueden dafiar
la salud de los bebés lactantes.

B Permite la exposiciéon de lactantes a sustancias toxicas que pueden excretarse a través de la leche materna,
a pesar de que la normativa europea de clasificacién de sustancias reconoce que no existe informacién
sobre los efectos adversos que, a través de la lactancia, muchas sustancias pueden originar en los des-
cendientes.
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5. ANEXOS

ANEXO 1. Estrategia para las pruebas de mutagenicidad

Consideraciones previas al test:

W Metabolismos expuestos, reactividad, actividad bioldgica, relacion con genotoxicos conocidos.
B Rutas de exposicion, biodisponibilidad y tejido diana.

W Estructura quimica y clasificacion del agente, caracteristicas quimicas tales como estabilidad y solubilidad.

Y

Test in vitro (generalmente dos o tres de los que se citan a continuacion):

1) Test en bacterias para mutacion en genes.

2) Test para deteccion de mutaciones cromosomicas, incluyendo indicaciones para aneuploidia, por ejemplo:
a) Analisis de metafase.
b) Test de microntcleo.

3) Ensayo de mutaciones en células de mamiferos (ejemplo: ensayo del linfoma en ratones o HPRT)

el modo de accion (MOA)

Test in vivo
Ensayos citogenéticos (médula 6sea) o de mutaciones en genes o tests
alternativos definidos por el MOA, clasificacion quimica/reactividad y
considerando su biodisponibilidad y metabolismo, etc.

Y

Y Y Y

o
Y Y g Y
o =
Positivo ° Resultados equivocos o contradictorios e Negativo
. . w
5 en el mismo test o en diferentes = 9
5
2 ¢
o
S Y Y
Y = — .

Eleccion apropiada de test 2 | Testin vitro posteriores pueden Test in vivo dependiendo Presumiblemente
in vivo que pueden ser = ser utilizados para clarificar d_e_l nivel de exposicion no mutagénico en
ayudados por anélisis 9 | resultados positivos y negativos antm_pada en humanos.o de tests in vivo, no

posteriores para determinar / consideraciones especiales tests posteriores

Equivoco (después de los esfuerzos apropiados

Positivo para mejorar la sensibilidad) Negativo

’ Ensayos in vitro positivos ‘

Y

Y

Test in vivo adicionales
Eleccion de tests apropiados, por ejemplo: test del cometa, ensayo de mutaciones
transgénicas basadas en efectos, tejido, ruta de exposicion, etc.

Y
Equivoco (después de los esfuerzos
Y apropiados para mejorar la sensibilidad) Y
Positivo ¢ Negativo

Tests adicionales o conclusion
basada en el peso de la evidencia

Y Y Y Y

Mutagenos en células somaticas (test in vivo) ‘ ’ No evidencia indicando mutagenicidad in vivo

’ Test en células germinales ‘
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ANEXO 2. Estrategia para las pruebas de mutagenicidad en células germinales

Mutagenos en células somaticas in vivo

Y

Pruebas en células germinales
(cuando se necesitan o desean)

v

Evaluacion de la evidencia toxicocinética/toxicodinamica en las células germinales expuestas a estas sustancias
y evaluacion de su peligro mutagénico en células germinales y del riesgo para las futuras generaciones
(cuando sea pertinente)

Evidencia de exposicion o ausencia
Evidencia de no exposicion de datos de exposicion

Y

Casos donde no se necesitan tests
adicionales para la caracterizacion
del riesgo

Si se realizan tests en células germinales,
aplicacion del juicio/criterio cientifico
para la seleccion de la estrategia de
testado mas apropiada

Tests en células de las gonadas (per se) de los siguientes:

1) Clastogenicidad en células espermaticas en roedores.
2) Mutacidn génica en animales transgénicos.

3) Mutacion de repetecion en tandem simple expandida.
4) Analisis cromosémico utilizando hibridacion in situ por fluorescencia. @

5) Ensayo del cometa.
6) Analisis de los aductos del ADN.

Y Y

Negativo Positivo
Presumiblemente no Presumiblemente mutageno o
> mutéageno en células definitivamente mutageno establecido
germinales para células germinales

Y Y

Si no se requiere la cuantificacion de
mutaciones heredables en la descendencia
no hacen falta pruebas posteriores

Si se requiere la cuantificacion de mutaciones
heredables en la descendencia

Y

Tests para detectar y cuantificar los efectos en (potencial) la descendencia de animales expuestos:

Estimacion del riesgo | 1) Test letal dominante (descendencia potencial).
genético en descendencia | 2) Ensayo de translocacion heredable en ratones.
3) Ensayo de mutacion génica de repetecion en tandem simple expandida.
4) Pruebas en locus especificos.
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ANEXO 3: Proceso de estimacion del riesgo de sustancias quimicas

Formulacion del problema

Identificacion del peligro

Identificacion del tipo y naturaleza de los efectos
adversos en salud:

Estudios en humanos.

Estudios toxicoldgicos basados en animales.
Estudios toxicoldgicos in vitro.

Estudios de actividad-estructura.

A
/

Caracterizacion del peligro

Descripcion cualitativa o cuantitativa de las
propiedades inherentes de un agente que posee
el potencial de causar efectos adversos.

- Seleccion del conjunto critico de datos.

- Modo/mecanismo(s) de accion.

- Variacion cinética.

- Variabilidad dinamica.

- Dosis-respuesta para efecto critico.

- Identificacion de punto de inicio.

Estimacion de la exposicion

Evaluacion de la concentracion o cantidad de un
agente en particular que alcanza a la poblacion diana:
- Magnitud.

— Frecuencia.

- Duracion.

- Ruta.

- Medida/extension.

Asesoramiento para la toma de decisiones:
- Probabilidad de ocurrencia.

- Severidad.

- Poblacién dada.

— Incertidumbres presentes.

Caracterizacion del riesgo
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ANEXO 4. Listado de sustancias

- Clasificacion armonizada de sustancias peligrosas.
En el Reglamento (CE) n° 1272/2008 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de diciembre de 2008, sobre
clasificacion, etiquetado y envasado de sustancias y mezclas, y por el que se modifican y derogan las Directivas
67/548/CEE y 1999/45/CE y se modifica el Reglamento (CE) n° 1907/2006, se puede encontrar una lista de cla-
sificacion y etiquetado armonizado de sustancias peligrosas (paginas 340 a la 1351).

http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:1:2008:353:0001:0001:ES:PDF
- Informacion toxicologica y clasificacion de las sustancias cancerigenas.

The Carcinogenic Potency Project
http://potency.berkeley.edu/chemnameindex.html
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ANEXO 5. Seleccion de publicaciones recientes y relevantes a los efectos de este informe
del Grup de Recerca en Epidemiologia Clinica i Molecular del Cancer del IMIM

Porta M, Crous-Bou M, Wark PA, Vineis P, Real FX, Malats N, Kampman E. Cigarette smoking and K-ras mutations
in pancreas, lung and colorectal adenocarcinomas: Etiopathogenic similarities, differences and paradoxes. Mu-
tation Research - Reviews in Mutation Research 2009; 682: 83-93.

Porta M, Lopez T, Pumarega J, Jariod M, Crous-Bou M, Marco E, et al. In pancreatic ductal adenocarcinoma blood
concentrations of some organochlorine compounds and coffee intake are independently associated with KRAS
mutations. Mutagenesis 2009; 24: 513-521.

Porta M, Pumarega J, Lépez T, Jariod M, Marco E, Grimalt JO. Influence of tumor stage, symptoms and time of
blood draw on serum concentrations of organochlorine compounds in exocrine pancreatic cancer. Cancer Cau-
ses & Control 2009; 20: 1893-1906.

Porta M, Lee DH, Puigdomenech E. Transgenerational inheritance of environmental obesogens [Editorial]. Occu-
pational and Environmental Medicine 2009; 66: 141-142.

Lee DH, Jacobs DR Jr, Porta M. Hypothesis: a unifying mechanism between nutrition and chemicals as sources of
lifelong modulators of DNA hypomethylation. Environmental Health Perspectives 2009; 117:1799-1802.
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Meédica, 2009 (215 pp).
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