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41. | Introduccion

Uno de los cambios mds importantes en politica medioambiental en los afios 80 fue la acep-
tacion del papel de la evaluacién y gestion del riesgo en la toma de decisiones medioam-
bientales. En la legislacién ambiental anterior, tal como las leyes de calidad del aire y del
agua, el concepto del riesgo apenas se menciona; en vez de eso, esas leyes requirieron que
los estdndares de contaminacién se englobaran dentro de los mérgenes adecuados para pro-
teger la salud publica. Junto con estos estindares, se asumieron los umbrales de los contami-
nantes, y que la exposicion a concentraciones por debajo de estos umbrales, no produciria
dafio. Todo cambié cuando los problemas de residuos téxicos, finalmente, fueron reconoci-
dos y evaluados. Muchas sustancias téxicas se sospecha que son cancerigenas; esto es, que
pueden causar cancer, o ser posibles precursores de cancer, usualmente se supone que atn la
mds pequefa exposicion entrafia algln riesgo.

Si cualquier exposicién a una sustancia causa algin riesgo, ;como podemos establecer
los estdndares de calidad del aire y el agua? Cuando limpiamos un lugar de residuos peli-
grosos, ¢hasta qué punto la limpieza es completa?; esto es, ;como sabemos que lo limpio
estd limpio? En algiin punto la limpieza general, la salud y los riesgos ambientales no pue-
den justificar que los costos continden y, desde la perspectiva del riesgo, la sociedad quizas
gaste mejor el dinero en otra parte. Casi por definicidn, lograr el riesgo cero costaria una
infinidad de dinero, asi que los dirigentes politicos han tenido que confrontar el intercambio
entre el riesgo aceptable y el costo aceptable. Son decisiones complicadas dada nuestra
comprension, muy limitada, de enfermedades tales como el cancer, ademéas de la escasez de
datos con respecto a las decenas de millares de sustancias quimicas sintéticas que se estan
usando y esparciendo hoy. Desgraciadamente, los que tienen responsabilidad para crear y
administrar las regulaciones ambientales tienen que tomar medidas, incluso si las respuestas
definitivas de la comunidad cientifica, en la relacién con la exposicion y el riesgo, no estan
disponibles.

El resultado ha sido la polémica existente en el campo del riesgo medioambiental. Nadie
estd comodo con él. Los cientificos normalmente rechazan el condensar grandes cantidades
de datos inciertos, frecuentemente conflictivos y normalmente ambiguos, extrapolados sobre
algo medido una o dos veces. Los funcionarios reguladores son repudiados por el publico
cuando proponen un nivel de riesgo, que ellos piensan tolerable, para que una comunidad
pueda vivir en un lugar donde se han vertido residuos téxicos. Los reguladores del gasto pu-
blico piensan que los riesgos son sobreestimados sistemdticamente, teniendo como resultado
demasiado dinero para gastar en una pequefia mejora de la salud publica. Otros piensan que
los riesgos estdn subestimados, ya que la evaluacién del riesgo estd basada en datos obteni-
dos de la exposicién a una sustancia quimica, ignorando los efectos sinérgicos, muy proba-
bles que ocurran, cuando estamos expuestos a millares de ellas en nuestra vida diaria.

Parte de los conflictos referidos pueden tratarse mejor si distinguimos entre evaluacion
del riesgo y gestion del riesgo. La evaluacion del riesgo es el lado cientifico de la historia.
Es la reunion de los datos que vamos a utilizar, para relacionar la dosis-respuesta. Tales da-
tos entonces, pueden combinarse con estimaciones de la probable exposicion humana para
crear la evaluacion del riesgo general. La gestion del riesgo, por otra parte, debe decidir qué
hacer. Tomar una decision, bajo extrema incertidumbre, acerca de como asignar los recursos
nacionales protegiendo la salud y el ambiente. El juicio politico y social es enorme al tomar
estas decisiones. (Es aceptable una probabilidad entre un millén de contraer céncer? y, si es
asi, ;qué vamos a hacer para lograrlo?
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4.2. | perspectivas del riesgo

El punto de partida usual para explicar el riesgo es indicar que hay algin riesgo en todo lo
que hacemos y, puesto que todos nosotros moriremos alguin dia, el riesgo de morir, por cual-
quier causa, es del uno o del cien por cien. Es fécil reunir los datos de las causas de muerte,
tal como se ve en la Tabla 4.1, que nos muestra un enfoque sobre el riesgo. Por ejemplo, de
las 2.393 millones de muertes predichas en los Estados Unidos en 2006, 564.800 fueron
causadas por cancer. Con la edad nos descuidamos, y las complicaciones, podriamos decir
eso, por término medio, el riesgo, o la probabilidad, de que alguien en los Estados Unidos
muera de cancer ronda el 24% (564.800/2.393.000 = 0,24).

TABLA 4.1. Principales causas de muerte en EE.UU. en 1992

Causa Muertes anuales (miles) Porcentaje
Enfermedad cardiovascular 720 33
Céncer (neoplasma maligno) 521 24
Enfermedad cerebrovascular (apoplejias) 144 7
Enfermedades pulmonares (bronquitis, enfisema, asma) 91 4
Neumonia y gripe 76 3
Diabetes mellitus 50 2
Accidentes con vehiculos sin motor 48 2
Accidentes con vehiculos a motor 42 2
SIDA/VIH 34 1,6
Suicidio 30 1,4
Homicidio 27 1,2
Otras causas 394 18
Muertes totales anuales 2.177 100

Fuente: Kolluru, et al., 1996.

Adviértase que no hay unidades asociadas con el riesgo, aunque es posible que necesite-
mos otra forma de clasificar, por ejemplo, si el riesgo es un riesgo de la vida o un riesgo
anual, si es un riesgo medio para la poblacién general, o un riesgo para individuos concretos
que realizan alguna actividad, o si es expresado como un porcentaje, o como una fraccién
decimal. Por ejemplo, en los Estados Unidos, fumar causa la muerte de aproximadamente
400.000 personas al afio. De promedio, la probabilidad de morir a causa del tabaco, ronda el
18% (400.000/2.177.000 = 0,18). Obviamente, sin embargo, el riesgo de que alguien muera
por fumar depende de lo mucho que esa persona fume y de la exposicion a los cigarrillos de
otros. La probabilidad de que una persona que fuma un paquete de tabaco al dia, muera de
cancer, enfermedades cardiacas, o contraer efisema es aproximadamente del 0,25 o del 25%
(Wilson y Crouch, 1987). Estadisticamente, los fumadores acortan su esperanza de vida
unos 5 minutos por cada cigarrillo que fuman, que es aproximadamente el tiempo que te to-
mas en fumar ese cigarrillo.

La evaluacién del riesgo ambiental trata el incremento de las probabilidades de que ocu-
rra algin dafio. Por ejemplo, la Agencia de Proteccion del Medioambiente (EPA, Environ-
mental Protection Agency) procura controlar nuestra exposicién a niveles toxicos, que pro-
vocarén el incremento de riesgo de cancer en la vida de los ciudadanos mas expuestos, que
alcanza, aproximadamente, desde 10~ ° (1 cancer adicional por millén de personas) al 10~ *
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(100 cénceres adicionales por millén de personas). Se prevé que de los 260 millones de
americanos, 10~ ¢ corren el riesgo de contraer cdncer por exposicién a una particular sustan-
cia toxica. Esto significarfa 260 cinceres extra durante sus vidas. Supongamos que asumi-
mos una vida tipica de 70 afios. Entonces repartir estos 260 cdnceres en esos 70 afios sugie-
re, aproximadamente, 4 canceres extra por afio en los Estados Unidos. La Tabla 4.1 nos
muestra que ocurren 521.000 muertes por cdncer al afio, asi que, los 4 cinceres extra, causa-
dos por la exposicidn téxica, seria inferior al 0,001% de la tasa nominal.

Enfocar los riesgos como la probabilidad anual de muerte de los individuos que desarro-
llan determinadas actividades es una manera mucho més especifica de expresar los riesgos
que mirando, simplemente, la poblacién total. Otro ejemplo son los motociclistas con 2.000
muertes al afio por cada 100.000 motociclistas. Otro ejemplo, es el riesgo asociado al consu-
mo de 4 cucharadas colmadas de mantequilla de cacahuete al dia. En un proyecto con caca-
huetes inoculados con un grupo de sustancias quimicas llamadas aflatoxinas, se comprob6
que causaban tumores malignos en varios animales, como ratas, ratones, conejillos de in-
dias, y monos. La Administracién de Comidas y Medicamentos (FDA, Food and Drung Ad-
ministration) restringe la concentracién de aflatoxinas en los productos que contienen caca-
huete a 20 ppmm (decisién basada en el riesgo), y el 0,8 de cada 100.000 personas muere
cada afio por la ingestién de 4 cucharadas colmadas de mantequilla de cacahuete. Otro pun-
to interesante de la Tabla, estd asociado con los hidrocarburos arométicos policiclicos (PAH,
Polycyclic Aromatic Hydrocarbons) se crean cuando se hace mucho la carne. Como se vera
en el Capitulo 7, los PAH se forman cuando el carbono contenido en la materia no se oxida
completamente durante la combustién, asi que, el consumo de filetes churruscados conlleva
algin riesgo de cancer. En la Tabla 4.2 se estima que 0,5 muertes de 100.000 por afio son
debidas al consumo de 3 onzas de sustancias carbonizadas procedentes de los filetes, por
dia. Obsérvese, en comparacion, que el riesgo anual asociado con un riesgo de uno entre un
millén durante toda la vida es de 0,0014 por 100.000.

TABLA 4.2. Riesgo anual de muerte asociada con ciertas actividades

Riesgo anual

Actividad/exposicién (muerte por 100.000 personas en riesgo)
Motociclismo 2.000
Fumar (todas las causas) 300
Fumar (cancer) 120
Vuelo con ala delta 80
Mineria del carbén 63
Agricultura 36
Vehiculos a motor 24
Clorado del agua potable (cloroformo) 0,8
4 cucharadas colmadas de mantequilla de cacahuete al dia

(aflatoxinas) 0,8
3 onzas de sustancias carbonizadas en 1 filete por dia

(hidrocarburos arométicos policiclicos) 0,5
1 entre 1 mill6n por riesgo en la vida 0,0014

Fuente: basada en Wilson y Crouch, 1987.

Los datos de la Tabla 4.1 estan basados en datos actuales, asi es que pueden considerarse
exactos, pero los datos de la Tabla 4.2 y 4.3 estdn mezclados valores actuales y estimaciones
basadas en varios modelos de riesgo. Siempre hay que tener en mente que cuando los riesgos
estan basados en modelos, generalmente hay mucha incertidumbre en las estimaciones.
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TABLA 4.3. Actividades que incrementan el riesgo de mortalidad 1 entre 1 millén

Actividad

Tipo de riesgo

Fumar 1,4 cigarrillos

Beber medio litro de vino

Pasar una hora en una mina de carb6n

Vivir dos dias en Nueva York o Boston

Viajar 300 millas en coche

Volar 1.000 millas en jet

Volar 6.000 millas en jet

Viajar 10 millas en bicicleta

Viajar 6 minutos en canoa

Vivir dos meses de verano en Denver
(sobre el nivel del mar)

Vivir 2 meses con un fumador de cigarrillos

Comer 40 cucharadas colmadas de mantequilla
de cacahuete

Comer 100 filetes chamuscados

Vivir 50 afios a 5 millas de un reactor nuclear

Cancer, enfermedades del corazon
Cirrosis de higado

Silicosis

Contaminacién del aire

Accidente

Accidente

Céncer por radiacién césmica
Accidente

Accidente

Céncer por radiacién césmica
Cancer, enfermedades de corazén

Céncer de higado causado por aflatoxinas
Céncer por benzopireno
Accidente por liberar radiacién

Fuente: Wilson, 17979.

Wilson (1979) proporciona algunas perspectivas del riesgo comparando ciertas activida-
des con igual riesgo, por ejemplo, uno entre un millén (10~ °). Por ejemplo, las estadisticas
de aviacién indican que todos los afios se recorren en los EE.UU. unas 100.000 millones de
millas/pasajero, en las cuales mueren cada afio unas 100 personas. Es decir, muere una per-
sona por cada 1.000 millones de millas/pasajero. Viajar durante 1.000 millas tendria, por
tanto, un riesgo de cerca de 10~ °. Otro ejemplo, Wilson cita estadisticas de tasas de muertes
causadas por emisiones de sulfuro provenientes de una fabrica de carbén en el este de Mi-
ssissippi. Se dan 20.000 muertes por afio entre 100 millones de personas expuestas a este
aire contaminado, el riesgo medio seria 20.000/100.000.000 o 0,0002 por afio de exposicién.
Dos dias respirando este aire contaminado podria suponer un riesgo de 2/365 x 0,0002=10"°.
Otro ejemplo, de riesgo 1 entre 1 millén nos lo muestra la Tabla 4.3. Segin ella podemos
afirmar, por ejemplo, que fumar 1,4 cigarrillos es equivalente, en términos de riesgo, a vivir
50 afios a unas 5 millas de una central nuclear. Otra vez, se ha de tener en cuenta, que estos
valores son aproximaciones.

Uno de los propdsitos de la evaluacion del riesgo es proporcionar un punto de partida
para equilibrar los intercambios entre un incremento del riesgo aceptable y el costo del con-
trol del nivel de riesgo. La Tabla 4.4 expone algunas estimaciones de gastos para prolongar

TABLA 4.4. Estimaciones de gasto para ganar 1 afo de vida
en programas seleccionados

Programa

1990 $ americanos

Vacunacién de los nifios
Eliminar el plomo de la gasolina

No indicado
No indicado

Normas de seguridad en construcciones bajo tierra 52.000

Centros de hemodiilisis
Bypas de la arteria coronaria
Airbag de los nuevos coches

Control de dioxina en las fabricas papeleras

56.000
68.000
109.000
5.570.000

Fuente: Kolluru, et al., 1996, basado en datos de la Escuela de Salud Publica de Harvard.
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1 afio de vida. Las vacunas y la eliminacién progresiva del plomo en la gasolina, no estdn
indicadas con coste alguno, porque los beneficios sanitarios superan, con mucho, los costes
que requieren. El control de la contaminacién en el caso de emisiones principales se consi-
dera un coste rentable, pero la Tabla 4.4 sugiere que el control de las dioxinas en la indus-
tria papelera es, verdaderamente, muy costoso.

4.3. | Percepcion del riesgo

Los datos, tal y como estdn expuestos en las tablas anteriores, a menudo se utilizan para tra-
tar de asociar el riesgo para la salud, con las perspectivas de contaminacién. Sin embargo,
generalmente, las percepciones del riesgo, vistas por un ingeniero o por un cientifico fami-
liarizado con los ndmeros, son muy diferentes de las percepciones de un individuo que vive
cerca de un lugar de vertidos téxicos. Los soci6logos han estudiado este fendémeno y con-
cluyen que hay varios atributos del riesgo que puede aumentar el nivel de ansiedad de al-
guien, evaluando su propia exposicién personal.

Por ejemplo, es mas probable dafiar a las personas cuando no tienen control del riesgo al
que se ven expuestos, y se hacen mas temerosos cuando desconocen los riesgos que cuando
les son familiares. Asumimos facilmente el riesgo de chocar contra un arbol, ya que pode-
mos esquivarlo, porque es una actividad voluntaria, y conocemos y entendemos los riesgos.
Nos ponemos en peligro al conducir coches, pero sentimos algo de control, y creemos que
asumir ese riesgo vale los beneficios. Aceptamos también los riesgos naturales, tales como
terremotos y huracanes mucho més ficilmente que los no naturales, como la liberacién acci-
dental de isocianato de metilo de un tanque de almacenaje en Bhopal (India) en 1984, donde
murieron 3.400 personas. Nos sentimos mds cémodos, probablemente, si vivimos junto a
una gasolinera, a pesar de la exposicion al benceno cancerigeno, que viviendo cerca de una
central nuclear, con la sensaciéon de desconocimiento y los riesgos inciertos. La Tabla 4.5
ilustra esta nocién comparando los atributos que aparecen, con percepciones elevadas de
riesgo.

TABLA 4.5. Algunas caracteristicas que cambian nuestra percepcion del riesgo

Caracteristicas que aumentan la percepcion Caracteristicas que disminuyen la percepcién

Involuntaria Voluntaria
Exdtica Familiar
Incontrolable Controlable
Controlada por otros Control propio
Miedo Aceptable
Catastréfico Crénico
Causado por el hambre Natural
Inquietante Equitativo

Efectos permanentes

No hay beneficios aparentes
Desconocido

Incierto

Fuente no fiable

Efectos temporales
Beneficios visibles
Conocimiento
Certeza

Fuente fiable

Fuente: basado en Slovic, 1987, y Slovic, et al., 1980.
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Que estas caracteristicas del riesgo sean tan importantes para el ptblico, puede ser una
fuente de frustracion para la comunidad técnica, pero esto es asi, y debe ser reconocido por
cualquiera que necesite comunicar al ptiblico los conceptos de riesgo. Encontrar un camino
para ayudar a las personas a actuar frente a los riesgos reales de la vida, y a preocuparse
menos de los secundarios, es un desafio dificil.

Evaluacion del riesgo

Lo que nos importa es la probabilidad de que la exposicién de algunas personas a alguna
combinacién de sustancias quimicas pueda causar una respuesta, como por ejemplo, céncer,
esterilidad, dafio neuroldgico, problemas de desarrollo o defectos de nacimiento. Es decir,
queremos comenzar a desarrollar las nociones de evaluacion del riesgo. La Academia Na-
cional de Ciencia (1983) sugiere que esa evaluacién del riesgo se divida en los siguientes
cuatro pasos: identificacién del peligro, evaluacién de la dosis-respuesta, evaluacion de la
exposicion, y caracterizacion del riesgo. Después de que se haya completado la evaluacion
del riesgo viene la etapa importante de la gestion de riesgos, como se muestra en la Figu-
ra 4.1. Los cuatro pasos de la evaluacion del riesgo los describimos a continuacioén:

e Identificacion del peligro es el proceso de determinar qué sustancia quimica concreta
es la causante del particular efecto sobre la salud, como el cancer o los defectos de
nacimiento. Como los datos humanos, normalmente, son dificiles de obtener, se com-
prueba si una sustancia quimica es téxica en animales y otros organismos.

e Fvaluacion de la dosis-respuesta es el proceso de la caracterizacion de las relaciones
entre la dosis que hay que administrar o recibir de un agente y la incidencia de una
posible respuesta adversa. Son posibles muchas dosis-respuesta para un agente dado
dependiendo de las condiciones, si la respuesta es cancerigena (causa céncer) o no
cancerigena, y si el experimento es una prueba puntual o una prueba crénica a largo
plazo. Como la mayoria de las pruebas se realiza con dosis altas, la evaluacion de la

Identificacion
del peligro

Evaluacion Evaluacién
de la dosis-respuesta de la exposicion

Caracterizacion
del riesgo

Gestion

del riesgo

FIGURA 4.1. La evaluacion del riesgo se divide normalmente en 4 etapas, seguido por la
gestion del riesgo.
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dosis-respuesta debe incluir una consideracion para el método apropiado de extrapolar
los datos a tasas bajas de exposicién, que son mds probables de experimentar por los
humanos. La parte de la evaluacién debe incluir también un método de extrapolar los
datos de animales a humanos.

e Fvaluacion de la exposicion engloba determinadas razas y naturalezas de la poblacién
que ha sido expuesta a la toxina en consideracién y el plazo de tiempo y concentra-
cion toxica a la que han sido expuestos. Las consideraciones deben darse para cada
factor, como la edad y la salud de la poblacién expuesta, historial de fumador, la pro-
babilidad de cudntos miembros de la poblacién puedan estar embarazadas, y si hay o
no efectos sinérgicos durante la exposicion a multiples sustancias téxicas.

e Caracterizacion del riesgo es la integracion de las tres etapas anteriores, cuyos resulta-
dos son la estimacion de la magnitud del problema de la salud publica.

4.5. | Identificacion del riesgo

La primera etapa en el andlisis del riesgo es determinar si hay o no sustancias quimicas a las
que haya estado expuesta la poblacidn y sus posibles efectos adversos para la salud. Este es
el trabajo de los toxicélogos que estudian la naturaleza de los efectos adversos causados por
agentes toxicos, asi como, la probabilidad de que ocurra. Empezamos la descripcion de este
proceso de identificacidn de peligro resumiendo las sendas que una sustancia quimica puede
tomar, cdmo recorren el cuerpo humano y las clases de dafio que puede causar. Un esquema
sencillo del aparato circulatorio humano se muestra en la Figura 4.2, que identifica los prin-
cipales 6rganos y la nomenclatura para efectos téxicos.

Una sustancia toxica puede entrar en el cuerpo usando una de estas tres vias de entrada:
por ingestion, con comida o bebida, por inhalacién, o por contacto con la piel (dermis) u
otras superficies exteriores, como los 0jos. Una vez absorbidas, viajan por la sangre y se dis-
tribuyen, a través de ella, a los 6rganos de los sistemas. Las sustancias toxicas pueden en-
tonces ser almacenadas (por ejemplo en las grasas, como es el caso del DDT), o pueden ser
eliminadas en la excrecién o, también, ser transformadas en alguna otra cosa. El proceso de
biotransformacion origina, generalmente, metabdlicos que pueden ser eliminados mas ficil-
mente del cuerpo que la sustancia quimica original; sin embargo, el metabolismo puede,
también, convertir esas sustancias quimicas en formas maés toxicas. La Figura 4.3 representa
los movimientos mas importantes de tdéxicos quimicos en el cuerpo, mostrando la absorcidn,
distribucion, excrecién y almacenamiento. Aunque se muestran como operaciones separa-
das, todas ellas se producen de manera simultinea.

Hay varios 6rganos especialmente vulnerables a las sustancias téxicas. El higado por
ejemplo, que filtra la sangre antes de ser bombeada a los pulmones, es a menudo el objetivo.
Dado que las sustancias toxicas son transportadas por el sistema sanguineo hasta el higado,
éste estd mas expuesto al suministro de sangre y puede ser dafiado directamente por las sus-
tancias toxicas. Ademas, la principal funcién del higado es la de metabolizar sustancias,
convirtiéndolas en sustancias quimicas que puedan ser excretadas mds facilmente del cuer-
po, también, son susceptibles al ataque quimico de sustancias téxicas formadas durante el
proceso de biotransformacién del organismo. Las sustancias quimicas que puede causar da-
fo en el higado se llaman hepatotoxinas. Ejemplos de agentes que producen hepatotoxici-
dad, incluyen varios compuestos orgdnicos sintéticos, como el tetracloruro de carbono
(CCly), el cloroformo (CHCl,), y tricloroetileno (C,HCl,); pesticidas, como el DDT vy, los
herbicidas; metales pesados, como el arsénico, el hierro, y el manganeso; y las drogas, como
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Pulmones

Toxicidad pulmonar

Hematotoxicidad

~

Hepatotoxicidad

Estémago

e
intestino

L)

Extremidades mds bajas

Flujo
arterial

|

T

Flujo
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FIGURA 4.2. Sistema circulatorio y nomenclatura para los efectos toxicos: hepatotoxicidad (higado),
nefrotoxicidad (rifiones) , toxicidad pulmonar (pulmones), hematotoxicidad (sangre).
(Fuente: basada en James, 1985.)

el paracetamol y los esteroides anabolizantes. Los rifiones, también filtran la sangre y, con
frecuencia, son susceptibles de dafiarse.

Las sustancias quimicas téxicas a menudo afectan a otros 6rganos y sistemas de érganos.
La funcion de los rifiones es filtrar la sangre para eliminar los desechos que serdn excretados
en forma de orina. Los téxicos que dafian los rifiones, llamados nefrotéxicos, incluyen meta-
les tales como el cadmio, el mercurio, y el plomo, asi como, varios hidrocarburos clorados.
El dafio excesivo del rifién puede disminuir o parar el flujo de la orina, causando la muerte
por envenenamiento del cuerpo por acumulaciéon de desechos. La hematotoxicidad es el tér-
mino que describe los efectos téxicos de sustancias en la sangre. Algunas hematotoxinas son
el mondxido de carbono en el aire y los nitratos que contaminan el agua subterrdnea, afectan
a la capacidad de la sangre para transportar oxigeno a los tejidos. Otros téxicos, como el
benceno, afectan a la formacién de plaquetas, necesarias para coagular la sangre. Los pul-
mones y la piel, debido a su proximidad con contaminantes, a menudo también, se ven afec-
tados por sustancias quimicas toxicas. La funcién pulmonar puede verse dafiada por sustan-
cias como el humo del tabaco, el ozono, el asbesto, y el polvo de cuarzo suspendido en
el aire. La piel reacciona de muchas formas frente a un agente quimico téxico, pero el
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FIGURA 4.3. Destino de las sustancias quimicas toxicas en el cuerpo.
(Fuente: Environ, 1988.)

problema ambiental, mas grave y comun relacionado con la piel, es el cancer inducido por
la excesiva radiacién ultravioleta, como veremos descrito en el Capitulo 8, «Cambio Atmos-
férico Global».

Toxicidad aguda

Este capitulo empieza con una cita de Philippus Aureolus Theophrastus Bombastus von
Hohenheim-Paracelsus sobre cémo la dosis puede ser un veneno. Una medida de la toxici-
dad de algo, es la cantidad necesaria para causar alguna respuesta aguda, como puede ser la
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herida de un 6rgano, el coma, o ain la muerte. La toxicidad aguda se refiere a los efectos
causados en un espacio corto de tiempo, después de la exposicién a una sola sustancia qui-
mica; mdés tarde, discutiremos los efectos crénicos que esa toxicidad causa, después de
periodos prolongados de exposicidn.

Una forma de describir la toxicidad de una sustancia quimica es la cantidad que se re-
quiere de ella para causar la muerte de un organismo. La Tabla 4.6 muestra un esquema de
la clasificacion convencional de toxicidad, expresada en términos de miligramos de sustan-
cia quimica ingerida por kilogramo de peso de la persona. Esto es, la cantidad que hay que
ingerir de una toxina para que sea peligroso para una persona pequefia, como un nifio, tanto
como para un adulto. Para normalizar una dosis, la primera etapa es relacionar el peso de un
animal de laboratorio con una dosis mortal y lo que se esperaria en un humano. Por ejem-
plo, se necesitan del orden de 20.000 mg de sacarosa' ordinaria por kilogramo para matar
una rata. Utilizando el sistema de clasificacion de la Tabla 4.6, la sacarosa seria considera-
da, practicamente no toxica. Si aumentamos a escala esta dosis para un humano de 70 kg
(sin ningun otro ajuste), tomando algo como 1,4 kg de sacarosa (3 libras) ingeridas de golpe
serfa mortal. En el otro extremo, la bacteria Clostridium botulinum, responsable del botulis-
mo (intoxicacién alimenticia), es mortal con una sola dosis de sélo 0,00001 mg/kg, asi es
que es supertoxica (Rodricks, 1992).

TABLA 4.6. Sistema convencional de clasificacion de la toxicidad aguda
de sustancias quimicas en humanos

Probable dosis oral mortal en humanos

Clasificacion de toxicidad Dosis (mg/kg por peso del cuerpo)  Promedio por adulto

1. Précticamente no téxico Mis de 15.000 Mais de 1 cuarto de galén

2. Ligeramente téxico 5.000-15.000 De 1 pinta a 1 cuarto de galén
3. Moderadamente toxico 500-5.000 De 1 onza a 1 pinta

4. Muy téxico 50-500 De 1 cucharadita a 1 onza

5. Extremadamente téxico 5-50 De 7 gotas a 1 cucharadita

6. Supertoxico Menos de 5 Menos de 7 gotas

No todos los miembros expuestos de una poblacién reaccionarian de la misma forma an-
te una toxina, una forma de mostrar la variacion es la curva dosis-respuesta que muestra el
porcentaje de poblacién que se ve afectada en funcién de la dosis recibida. En la curva do-
sis-respuesta de la Figura 4.4, se muestra una escala logaritmica para las dosis, la cudl tien-
de a rendir el familiar formato de curva S. Fijémonos también en que la dosis se expresa en
miligramos de sustancia quimica ingerida por kilogramo de peso. Normalizando con el peso
del cuerpo nos permite extrapolar la dosis para individuos de diferentes tamafios, tal como un
nifio o un adulto. También, proporciona un primer corte al extrapolar los efectos probables en
la curva humana de la dosis-respuesta que ha sido generada por los tests en animales.

Las curvas de la Figura 4.4 exponen la respuesta a la exposicidon quimica como una tasa
de mortalidad. La dosis que matard al 50% de una poblacion es designada como LDy, don-
de LD significa dosis mortal (Lethal Dose). En la Figura 4.4(a), se muestran las curvas de la
dosis-respuesta para 2 sustancias quimicas. La sustancia quimica A tiene un LDy, mds bajo
que la B, y es siempre mds téxica. La Figura 4.4(b) nos advierte de que, simplemente por

' Nota del traductor: azicar comtin. La sacarosa alivia el dolor en recién nacidos sometidos a procedimientos
dolorosos por el uso de agujas o pinchazos con lanceta en el talon).
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FIGURA 4.4. Curvas dosis-respuesta de mortalidad para una toxicidad aguda: (a) la sustancia
quimica A es siempre mas toxica que la B; (b) pero la sustancia quimica A es menos toxica que C en
dosis bajas aunque tenga menos LDg,.

que una sustancia quimica tenga un nivel mas bajo de LD que otra no significa que sea, ne-
cesariamente, siempre mds toxica. La sustancia quimica A tiene un LDs, mds bajo, y suge-
riria, normalmente, que es mds téxica que C, pero advierte que no es tan téxico como C en
dosis bajas. Asi es que la curva de la dosis-respuesta proporciona més informacién que una
tabla sencilla de dosis de LDsy,.

Mutagénesis

En contraste con las respuestas a corto plazo asociadas con la toxicidad aguda, la mayoria
de las evaluaciones del riesgo se enfocan en respuestas que pueden tardar afios en desarro-
llarse. La medicién de la capacidad de sustancias quimicas especificas, que puedan causar
cancer, esterilidad y defectos de nacimiento, es mucho mds dificil que la toxicidad aguda
que acabamos de describir.

El 4cido desoxiribonucleico (ADN) es un componente esencial de la vida y el material
basico de los cromosomas del niicleo de las células. Contiene el cédigo genético que deter-
mina todos los caracteres y apariencias de todos los organismos. Cada molécula de ADN
tiene la capacidad de hacer una copia exacta de si mismo, transmitiendo la informacién ge-
nética a la nueva célula. Nuestro interés por el ADN se debe al hecho de que ciertos agen-
tes, como la radiacidn ionizante, son genotdxicos; esto es, son capaces de alterar el ADN.
Cada cambio, o mutacion, en el material genético de un organismo puede causar una disfun-
cién celular, produciendo en algunos casos la muerte de la célula, cancer, esterilidad, o
anormalidades en el feto. Las sustancias quimicas que son capaces de causar cincer se lla-
man carcinégenos; las sustancias quimicas que pueden causar defectos de nacimiento son
los teratogenos.

Las mutaciones pueden afectar a células somaticas, las cuales forman parte de los tejidos
u 6rganos del cuerpo, o pueden causar cambios en las células germinales (espermatozoides y
ovulos) y transmitirse a la descendencia. Como se sugiere en la Figura 4.5, un posible resul-
tado de una mutacién puede causar la muerte de la misma célula. Si la mutacién se da en
una célula somadtica y sobrevive, el cambio puede ser tal, que la célula no responda a los
procesos normales de control de reproduccién celular. Si esto ocurre, la célula puede experi-
mentar una rdpida y descontrolada divisién celular, formando un tumor. La mutaciones en
células somaticas pueden causar dafio o matar al individuo afectado, y si el individuo es una
mujer embarazada, el embrién puede dafiarse, provocando defectos de nacimiento. Las mu-
taciones en células germinales, por otra parte, tienen el potencial de estabilizarse en los ge-
nes y transmitirse a otras generaciones.
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FIGURA 4.5. Posibles consecuencias de un acontecimiento mutagénico en células somaticas y
germinales.

Carcinogénesis

El céncer, es la segunda causa de muerte, en términos numéricos, de americanos fallecidos
todos los afios. En 2006, se diagnosticaron cerca de 1,4 millones de casos nuevos de cancer
en los Estados Unidos, y una media de 1 millén de personas muere cada afio de céncer. El
cancer es, ciertamente, una de las enfermedades mas temidas.

Las sustancias quimicas que inducen carcinogénesis, se piensa que desarrollan dos eta-
pas distintas denominadas iniciacion y promocion. En la etapa de la iniciacién, una muta-
cién altera el material genético de una célula, y puede, o no, llevarla al crecimiento in-
controlado celular que caracteriza el cdncer. En la segunda, o promocién, la etapa del
desarrollo, las células afectadas ya no reconocen las limitaciones de crecimiento que nor-
malmente se aplican y se desarrolla un tumor. Los promotores pueden incrementar la tasa de
incidencia de tumores entre células que ya han experimentado la iniciacién, o pueden acor-
tar el periodo de estado latente entre la iniciacidn y la respuesta cancerigena completa. El
modelo de la iniciacién seguida por la promocion sugiere que algunos cancerigenos pueden
ser iniciadores, otros pueden ser promotores, y algunos pueden ser cancerigenos completos
capaces de causar ambas etapas. Las regulaciones actuales, sin embargo, no hacen
esta distincién, y ninguna sustancia capaz de aumentar la incidencia de tumores es conside-
rada como un cancerigeno, sujeto a las mismas técnicas de evaluacién del riesgo. Los tumo-
res, en cambio, pueden ser benignos o malignos, dependiendo de si el tumor es contenido, o
no, dentro de sus propias fronteras. Si un tumor experimenta metdstasis —esto es, se rompe
y se divide dentro de otras areas del cuerpo— se dice que es maligno. Después de que un
tumor haya sufrido metastasis, es, obviamente, mucho mas duro de tratar o extirpar.

La posibilidad tedrica de que un solo genotéxico pueda desarrollar un tumor se la deno-
mina hipotesis one-hit (hipdtesis de un solo paso). Basdndonos en esta hipdtesis, la exposi-
cién, ain a la mds pequefia cantidad de un cancerigeno, engendra la probabilidad, distinta de
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cero, de sufrir algiin mal. Esto es, en una sustancia conservativa, la evaluacién del riesgo del
peor caso para cancerigenos, se asume que no hay dosis por debajo del umbral en el cual el
riesgo es cero.

En la Tabla 4.7 se presenta un glosario breve de la terminologia de carcinogénesis.

TABLA 4.7. Glosario de terminologia en carcinogénesis

Toxicidad aguda Efectos adversos causados por un agente toxico que ocurren en un corto espacio de tiem-

po después de la exposicion.

Tumor benigno Un nuevo tumor, compuesto por células que, aunque proliferan de manera anormal, no se

expanden al tejido normal.

Céncer Proceso anormal en el cual las células entran en una fase de crecimiento incontrolado y
se expanden.

Carcindgeno Sustancia productora de cdncer.

Carcinoma Un tumor maligno en un tejido que cubre superficies internas o externas del cuerpo, co-
mo puede ser el estdmago, el higado o la piel.

Toxicidad crénica Efecto adverso causado por un agente toxico después de largos periodos de exposicion.

Iniciador Sustancia quimica que inicia un cambio en la célula y la convierte irreversiblemente en
cancerosa o precancerosa.

Tumor maligno Crecimiento relativamente auténomo de cé€lulas o tejidos que invaden los alrededores de
los tejidos y tienen capacidad de metastasis.

Mutagénesis Alteracion del ADN en cé€lulas germinales o somdticas no asociada con los procesos nor-
males de recombinacion.

Mutacion Cambio, permanente o transmisible, en el ADN que provoca disfuncién o cambio en la
conducta de la célula.

Neoplasma Literalmente, nuevo crecimiento. Normalmente se dice de un tejido con un crecimiento
anormalmente rapido.

Oncogénico Que causa tumores o causa la formacién de los mismos.

Farmacocinética El estudio de como una sustancia quimica es absorbida, distribuida, metabolizada y ex-
cretada.

Promotor Sustancia quimica que puede incrementar la incidencia de respuesta a cancerigenos ya
administrados.

Sarcoma Céncer que surge del tejido mesodermal (por ejemplo, la grasa, misculo, hueso).

Teratégeno Cualquier sustancia capaz de causar malformaciones durante el desarrollo del feto.

Toxicidad Término relativo, generalmente usado, para comparar el efecto perjudicial de una sustan-

cia quimica en algiin mecanismo biolégico con el efecto de otra sustancia quimica.

Fuente: basado en Williams y Burson, 1985.

Test de toxicidad en animales

Con los miles de nuevas sustancias quimicas que produce el mercado cada afio, una cola de
decenas de miles de sustancias quimicas, relativamente no probadas, ya en el comercio, y un
nimero limitado de facilidades capaces de proporcionar los complejos test que se requieren,
apenas es posible probar la toxicidad de cada una de las sustancias quimicas. Como resulta-
do, una jerarquia de test, de procedimientos, que han sido desarrollados y que pueden ser
utilizados para ayudar a seleccionar aquellas sustancias quimicas que muy probablemente,
podrian causar riesgos graves.

El punto de partida es el probar, lo mas verazmente posible, la toxicidad aguda ya des-
crita. El préximo paso puede ser el comparar la estructura de las sustancias quimicas en
cuestion, con otras sustancias quimicas de las que se sabe, o sospecha, podrian ser cance-
rigenos humanos, tal como los mostrados en la Figura 4.6. Nuevas sustancias quimicas
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que sean semejantes a éstas, y a otros supuestos cancerigenos, serian candidatas para futu-
ros test.

La teoria predominante en carcinogénesis de que los cdnceres humanos se inician por
mutaciones de genes, ha llevado al desarrollo de procedimientos a corto plazo de investiga-
ciones in vitro, que son uno de los primeros pasos dados para determinar si una sustancia
quimica es cancerigena. Se piensa que si una sustancia quimica puede ser mostrada como un
mutagénico, entonces puede ser un carcinogénico, y ain mds, puede seleccionarse para ser
testado. La gran mayoria de test a corto plazo, llamados Ames mutagenicity assay (Test
Ames de mortagenicidad), estdn sujetos a test especiales con bacterias y la sustancia quimi-
ca en cuestion. Estos test previamente han probado la incapacidad de la division bacteriana
normal por lo que, a menos que muten hacia formas capaces de realizar la divisién, les cau-
sarfa la muerte. Las bacterias que sobreviven y forman colonias lo hacen a través de la mu-
tacion; por lo tanto, la tasa de supervivencia mayor de estas bacterias especiales, la mas mu-
tagénica es la sustancia quimica.

Los procedimientos de test intermedios implican, relativamente a corto plazo, (varios
meses de duracion) bioensayos de carcinogénesis en 6rganos especificos de ratas y de rato-
nes sujetos a mutagenes conocidos que determinan el desarrollo de tumores.

Finalmente, el mas costoso, complejo y més duradero test, llamado bioensayo crénico de
carcinogénesis (chronic carcinogenesis bioassay), implica a centenares o millares de anima-
les en un periodo de tiempo de varios afios. Para asegurar la comparacién de los resultados
de los test y verificar los datos, el Programa Nacional de Toxicologia en los Estados Unidos
ha establecido los requisitos minimos de los test para un bioensayo crénico aceptable, que
incluye lo siguiente:

e Deben ser testadas dos especies de roedores. Ratones y ratas especialmente engendra-
dos para este fin, son los usados mas a menudo. Al tener un periodo de vida relativa-
mente corto, y pequefio tamafio, se hace especialmente facil trabajar con ellos y testar-
los en gran nimero.

e Deben ser testados como minimo 50 machos y 50 hembras de cada especie, para cada
dosis. Se requieren muchos mas animales si queremos que el test sea lo suficiente-
mente sensible como para detectar pequefios porcentajes de riesgos.

e Como minimo, deben administrarse dos dosis (y un grupo de control al que no se ad-
ministra la dosis). Tradicionalmente una dosis, se considera como dosis de maxima to-
lerancia (MTD, Maximum Tolerated Dose), es el nivel madximo administrado sin que
perjudique considerablemente su crecimiento o acorte su tiempo de vida. La segunda
dosis es por lo general la mitad o la cuarta parte de MTD.

La exposiciéon comienza cuando tienen 6 meses de edad y termina cuando alcanzan los
24 meses. Al final de la prueba, todos los animales se matan y sus restos se someten a exa-
menes patoldgicos, esta prueba es cara y lleva bastante tiempo el realizarla. Las pruebas de
una nueva sustancia quimica cuestan entre 500.000 y 1.500.000 délares, tardan unos 2 o 3
afios, y puede implicar el sacrificio de miles de animales (Goldberg and Frazier, 1989).

Noétese que, siguiendo el protocolo referido, el nimero minimo de animales requeridos
para un bioensayo es de 600 (2 especies X 100 animales X 3 dosis), y que este nimero, to-
davia es sélo relativamente alto, para mostrarnos el riesgo de que puedan ser detectados.
Con este nimero de animales, para que el test muestre unos efectos estadisticamente signifi-
cativos, los animales expuestos deben desarrollar, por lo menos, un 5 o 10% mas de tumores
que los controles, para concluir que los tumores extra fueron causados por la sustancia qui-
mica probada. Eso es, el riesgo asociado con esta sustancia quimica puede medirse s6lo ba-
jo, aproximadamente 0,05 o 0,10, a menos que probemos muchos mas animales.
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FIGURA 4.6. Seleccion de formas estructurales para algunas clases de sustancias quimicas

carcinogénicas?.
(Fuente: Williams y Burson, 1985.)
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Un simple examen puede ayudarnos a aclarar este fendmeno estadistico. Supongamos
que testamos 100 ratas con una determinada dosis y encontramos un tumor. Para hacerlo fa-
cil, digamos que el grupo control nunca desarrolla tumores. ;Podemos suponer que la proba-
bilidad (riesgo) de causar un tumor por esta sustancia quimica es el 1%? Definitivamente, si.
Si el riesgo es del 1%, esperariamos encontrar un tumor, que es lo que conseguimos. ;Po-
dria la verdadera probabilidad, ser del 2%? Bien, si el riesgo verdadero es del 2%, y si pu-
diéramos repetir el test, una y otra vez, en conjuntos de 100 ratas cada vez, algunos de esos
grupos no tendrian tumores, alguno, ciertamente, tendria 1 tumor, y algunos tendrian mads.
Nuestro test verdadero, de s6lo un grupo de 100 en donde encontramos un tumor, no es en
absoluto contradictorio, con un riesgo verdadero del 2%. ;Podria ser que el riesgo verdadero
sea del 3%? Aunque cogiéramos muchos grupos de 100 ratas, y probdramos en ellas el test,
al menos, en 1 de esos grupos obtendriamos 1 sélo tumor. Asi es que, no seria imposible
encontrar 1 tumor en un solo grupo de 100 ratas, incluso si el riesgo verdadero fuera del
3%. Volviendo a la prueba original de 100 ratas donde encontramos 1 tumor, nosotros aca-
bamos de discutir que el riesgo verdadero podria ser del 0, 2 o el 3%, quiz4 atin mds, y to-
davia, ser consecuente con haber encontrado 1 tumor. Nosotros ciertamente, no podemos
concluir que el riesgo es s6lo del 1%. En otras palabras, con 100 animales, no podemos rea-
lizar un test estadisticamente significativo. Podemos concluir que el riesgo es de un pequefio
porcentaje. Los bioensayos disefiados para discernir los riesgos mds bajos, requieren muchos
millares de animales, de hecho, el experimento mds grande jamds realizado, implicé mas de
24.000 ratones y atin fue todavia, insuficientemente sensible, para medir un riesgo menor
que el 1% (Environ, 1988).

La incapacidad de un bioensayo para discernir pequefios porcentajes de riesgo es una de
las dificultades mas grandes al aplicar los datos asi obtenidos a evaluaciones de riesgo en
humanos. La regulacién trata de restringir los riesgos humanos, debidos a la exposicién a
cancerigenos, a niveles cercanos al 10~ ° (uno entre un millén), pero los estudios con anima-
les son sdlo capaces de discernir riesgos por debajo del 0,01 a 0,1. Es necesario, por lo tan-
to, encontrar alguna manera de extrapolar los datos tomados de animales expuestos a dosis
altas a humanos que serdn expuestos a dosis varias magnitudes mas bajas.

Estudios humanos

Otro defecto en los métodos de experimentacion con animales anteriormente descrito, aparte
de la necesidad de extrapolar los datos hasta el riesgo cero, es la dificultad obvia de inter-
pretar los datos para humanos. ;Cémo relacionamos el hecho de que algunas sustancias cau-
sen tumores en ratones con la probabilidad de que causen cdncer también en humanos?
Siempre existe esta critica en los test con animales, pero ya que no estamos dispuestos a
realizar los mismos test directamente en humanos, debemos utilizar otros métodos para reu-
nir la evidencia de la toxicidad humana.

A veces, los datos humanos pueden obtenerse estudiando las victimas de tragedias, tales
como el escape de la planta quimica de Bhopal, que maté e hirid a miles de personas en
India, y en las bombas atémicas de Hiroshima y Nagasaki en Japén. La fuente mas impor-
tante de informacién de riesgo humano, sin embargo, proviene de estudios epidemiol6gicos.
La epidemiologia es el estudio de la tasa de incidencia de la enfermedad en poblaciones rea-
les. Procurando encontrar las correlaciones entre tasas de enfermedad y otros factores am-
bientales, un epidemidlogo procura mostrar de una manera cuantitativa la relacion entre la
exposicion y el riesgo. Tales datos pueden utilizarse para complementar los datos animales,
los datos clinicos, y los andlisis cientificos de las caracteristicas de las sustancias en cues-
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tién.

Los epidemidlogos utilizan distintas estrategias para reunir informacién ttil, pero com-
parten la caracteristica comtn de tratar de identificar dos poblaciones de personas que tie-
nen diferente exposicién al factor de riesgo para ser estudiadas. El andlisis preliminar de da-
tos, generalmente implica establecer una sencilla matriz 2 X 2, tal y como muestra la Figura
4.7. Las filas dividen a las poblaciones segtn los que fueron expuestos, o no, al factor de
riesgo. Las columnas muestran el nimero de individuos que han adquirido la enfermedad
para ser estudiados y los que no la tienen.

Con enfermedad Sin enfermedad
Exposicion a b
No exposicién c d

FIGURA 4.7. Una matriz 2 x 2 para una comparacion epidemiolégica. Las filas dividen la poblacion
expuesta; las columnas la dividen por enfermedad.

Varias medidas pueden aplicarse a los datos dados de la Figura 4.7 para ver si ellos su-
gieren una asociacion entre la exposicion y la enfermedad.

e El riesgo relativo es definido como

16520 relativo C/(c T d) .

Nétese que el numerador es la fraccion de aquellos que han sido expuestos y tienen la
enfermedad, y el denominador es la fraccion de aquellos no expuestos y tienen la en-
fermedad. Si estas dos proporciones son iguales, la probabilidad de tener la enferme-
dad no dependeria, en si, de que un individuo haya sido expuesto al factor de riesgo, y
el riesgo relativo serfa uno. Por encima de uno, el riesgo relativo mds alto, y los de-
mads datos sugieren una asociacién entre exposicion y riesgo.

e El riesgo atribuible se define como

a C

a+b c+d

Riesgo atribuible = 4.2)

El riesgo atribuible es la diferencia entre la probabilidad de tener la enfermedad y ha-
ber sido expuesto, y la probabilidad de tener la enfermedad sin la exposicion. Un ries-
go atribuible de cero sugiere que no hay relacidon entre la exposicion y el riesgo.

e La tasa de probabilidad se define como el producto en cruz de las entradas de la
matriz:
ad

Tasa de probabilidad = b_ 4.3)
c

La tasa de probabilidad es semejante al riesgo relativo. Los nimeros por encima de 1
sugieren una relacién entre la exposicién y el riesgo.
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EJEMPLO 4.1. Datos de analisis epidemioléogico

Una evaluacién de los historiales personales de empleados de una planta que fabrica clo-
ruro de vinilo encuentra que de 200 trabajadores, 15 han desarrollado cancer de higado.
En un grupo control, formado por individuos con historiales semejantes a los trabajadores
expuestos, y que era improbable que hubieran tenido algin encuentro con el cloruro de
vinilo, hubo 24 personas que desarrollaron cancer de higado y 450 que no. Encontrar el
riesgo relativo, el riesgo atribuible, y la tasa de probabilidad para estos datos.

Solucidn. Poner los datos en una matriz 2 X 2 dada

D D
E 15 185
E 24 450

Resolvemos para cada rendimiento:

15/(15 + 185) _ 0,075
24/(24 +450) 0,05

Riesgo relativo = = 1,48

. o 15 24
Riesgo atribuible = — — — = 0,024
200 474
. . 15 x 450
Probabilidad de riesgo = ———— = 1,52
185 x 24

Ambos, el riesgo relativo y la probabilidad de riesgo, son aproximadamente 1, esto sugie-
re una relacion entre la exposicion y el riesgo. Para aquellos que estuvieron expuestos, el
riesgo de cancer se ha incrementado 0,024 (riesgo atribuible) sobre los que no han sido
expuestos. Estas tres medidas indican que futuros estudios de la relacién entre el cloruro
de vinilo y el céncer de higado podrian estar garantizados.

La precaucién debe expresarse interpretando todos los estudios epidemiolégicos, ya que
cualquier confusion en las variables puede llevar a conclusiones invdlidas. Por ejemplo, el
estudio puede haberse visto influenciado por comparar trabajadores con otros que no traba-
jan (los trabajadores estdn generalmente mds sanos), o porque las tasas relativas de fumado-
res no se justificaron, o es posible, que haya otras variables que influyan y no formen parte
de la hipdtesis de estudio, y fueran el verdadero agente causante. Un ejemplo de lo anterior
serfa, considerar una tentativa para comparar las tasas de cdncer de pulmén en una ciudad
que tiene niveles altos de contaminacidén atmosférica en el ambiente, con tasas en una ciu-
dad que tiene menos contaminacién. Supongamos que las tasas sean mads altas en la ciudad
mas contaminada, ain después de justificar el historial de los fumadores, la distribucién de
edad y el tipo de trabajo. La conclusién de que esa contaminacién atmosférica del ambiente
es la causa, puede invalidarse totalmente por aquellas diferencias. En vez de eso, quizas
sean los diferentes niveles de radén en casa, o bien, las diferencias en otros contaminantes
atmosféricos de interiores asociados con el tipo de combustible utilizado para cocinar y ca-
lentar, y sea esa la causa de las variaciones de céncer.
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Las categorias del peso de las pruebas para cancerigenos
potenciales

Basados en las pruebas acumuladas de estudios clinicos, las pruebas epidemioldgicas, estu-
dios in vitro, y en los datos animales, la EPA utiliza las categorias siguientes para describir
la probabilidad de que una sustancia quimica sea cancerigena (U.S. EPA, 1986a). Se han
establecido cinco categorias, desde la A hasta la E, utilizando datos humanos y animales:

Grupo A: Cancerigeno humano. Una sustancia se pone en esta categoria s6lo cuando
existen indicios suficientes de epidemia, sostiene una asociacion causal entre la ex-
posicién al agente y el cancer.

Grupo B: Probable cancerigeno humano. Este grupo se ha dividido en dos subgrupos.
Un agente es clasificado como B1 si la prueba epidemiolégica es limitada; y un
agente se pone en B2 si los datos humanos no son concluyentes pero hay indicios
suficientes de carcinogénesis en animales.

Grupo C: Posible cancerigeno humano. Este grupo se utiliza para agentes con indicios
limitados de carcinogénesis en animales y ausencia de datos humanos.

Grupo D: No clasificado. Este grupo es para agentes con evidencia inadecuada en huma-
nos y animales, o para datos no disponibles.

Grupo E: Evidencia de no carcinogénesis. Este grupo se utiliza para agentes que no
muestran indicios de carcinogénesis en, por lo menos, dos pruebas adecuadas en ani-
males de especies diferentes ni en estudios adecuados de epidemiologia y estudios
animales.

En la Tabla 4.8 se muestra el resumen de estas categorias de clasificacion.

TABLA 4.8. Categorias del peso de la prueba para cancerigenos en humanos

Indicios animal

Prueba humana Suficiente  Limitada  Inadecuada No hay datos No hay evidencia
Suficiente A A A A A
Limitada B1 B1 Bl Bl Bl
Inadecuada B2 C D D D
No hay datos B2 C D D E
No hay pruebas B2 C D D E

Fuente: U.S. EPA, 1986a.

4.6. | Evaluacion de la dosis-respuesta

Como el nombre sugiere, la meta fundamental de una evaluacién de la dosis-respuesta es
obtener una relaciéon matematica entre la cantidad de un téxico, a que un humano se expone,
y el riesgo que habra de obtener una respuesta poco sana a esa dosis. Hemos visto las curvas
dosis-respuesta para la toxicidad aguda, donde la dosis se mide en miligramos por kilogra-
mo de peso. La curva dosis-respuesta en la que estamos interesados aqui, es el resultado de
la toxicidad crénica; esto es, el organismo estd sujeto a una exposicién prolongada durante
una fraccién considerable de su vida. Para estas curvas, la abscisa representa la dosis, expre-
sada generalmente como la media de miligramos de sustancia por kilogramo de peso por dia
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(mg/kg-dia). La dosis es una exposicién promediada sobre una vida entera (para el humano,
suponemos 70 afios). En la ordenada escribimos la respuesta, que es el riesgo que habré de
causar algin efecto adverso para la salud. Como de costumbre, la respuesta (el riesgo) no
tiene unidades; es la probabilidad de que pudiera haber algiin efecto adverso para la salud.
Por ejemplo, si en la exposicidon prolongada a alguna sustancia quimica se esperaran produ-
cir 700 canceres en una poblacidon de 1 milldn, la respuesta podria expresarse como 0,0007,
7 x 10™%, 0 el 0,07%. El riesgo anual se obtendria repartiéndolo, asumimos una vida media
de 70 afios, dando un riesgo de 0,00001 o 1 X 1073 por afio.

Para sustancias que inducen una respuesta cancerigena es siempre practica convencional
asumir que esa exposicion, a cualquier cantidad del cancerigeno, crearda alguna probabilidad
de cancer. Esto es, se requiere representacion grafica de la respuesta contra la dosis para lle-
gar al origen. Para ninguna respuesta cancerigena se asume, generalmente, que hay alguna
dosis en el umbral bajo el cual no habra respuesta. A consecuencia de estas dos suposicio-
nes, las curvas dosis-respuesta y los métodos utilizados para aplicarlos, son bastante diferen-
tes para efectos cancerigenos y no cancerigenos, como sugiere la Figura 4.8. La misma sus-
tancia quimica, a propdsito, puede ser capaz de causar ambas clases de la respuesta.

Cancerigeno Cancerigeno
lineal, ningtin —, no lineal, ningtin
umbral umbral

<— No cancerigeno

Riesgo —

Umbral

Dosis —»

FIGURA 4.8. Hipotética curva dosis-respuesta. Las curvas dosis-respuesta para cancerigenos no son
asumidas para tener umbral; esto es, cualquier exposicion produce algun cambio que causa cancer.

Para aplicar los datos obtenidos en la dosis-respuesta de bioensayos con animales a hu-
manos debemos introducir un factor de escala. A veces, el factor de escala se obtiene supo-
niendo que ambas dosis son equivalentes, que la dosis por la unidad de peso en el animal y
el humano es lo mismo. Otras veces, especialmente si la exposicién se da a través de dosis
dérmicas, las equivalencias se normalizan al drea de la superficie del cuerpo antes que al
peso. En cualquier caso, el resultado de la curva dosis-respuesta humana se especifica con
las unidades estandar mg/kg dia para la dosis. También puede ocurrir que tengamos que hacer
ajustes, entre la respuesta animal y la humana, para justificar las diferencias en las tasas de
absorcion quimica. Si conocemos bastante acerca de las diferencias entre las tasas de absor-
cién en test de animales y en humanos para la sustancia particular en cuestion, es posible jus-
tificar esas diferencias mas tarde en la evaluacion de riesgo. Generalmente, sin embargo, los
datos son insuficientes, y simplemente asumimos, que las tasas de absorcién son las mismas.

Extrapolaciones de dosis altas a dosis bajas

El aspecto mas polémico de las curvas dosis-respuesta para cancerigenos, es el método esco-
gido de extrapolar la administracién de dosis altas, realmente probadas en animales, a las
probables dosis bajas a las cuales los humanos nos expongamos. Recordar que ain con nu-
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meros grandes de animales en un bioensayo, los riesgos mds bajos que pueden medirse son,
generalmente, de un bajo porcentaje. Desde que los reguladores procuran controlar el riesgo
humano, a varias magnitudes por debajo de él, no habrd datos verdaderos en animales que
satisfagan los intereses de la mayoria.

Han sido propuestos muchos modelos matemdticos para la extrapolacién a dosis bajas.
Desgraciadamente, ningiin modelo puede demostrar ni refutar los datos, asi es que no hay
manera de saber, cudl modelo es el mas exacto. Eso significa que la eleccién de modelos es
estrictamente una decisién de principios. Un modelo cominmente utilizado es el llamado
modelo de un solo paso (one-hit model), en el que la relacidon entre dosis (d) y el riesgo
(la probabilidad) de contraer cancer en la vida, P(d), viene dada de la forma siguiente
(Crump, 1984):

Pd)=1-— e @wrad (4.4)

doénde g, y g, son los pardmetros escogidos para anotar los datos. El modelo de un solo paso
corresponde al modelo mecanicista mds sencillo de carcinogénesis, donde se asume que un
solo paso quimico es capaz de inducir un tumor.

Si sustituimos d = 0 en (4.1), el resultado serd una expresién de la tasa de fondo para la
incidencia de cancer, P(0). Usando la expansidn matemdtica para una exponencial.

x? X"
ex=1+x+5+~--+—"£1+x(paraxpequeﬁas) 4.5)
! n!
y asumiendo que la tasa de fondo de cdncer es pequefia nos permite escribir
PO)=1-—e *=1-[1+(—g)]l =4 (4.6)

Esto es, la tasa de fondo para la incidencia de céncer corresponde al pardmetro g,. Utilizan-
do la expansién exponencial otra vez, el modelo de un solo paso sugiere que la probabilidad
de tener cancer en la vida para pequefias tasas de dosis puede expresarse como

Pd)=1—[1-(q t+ qd]l=qy+qd=P0O) +qd 4.7
Para dosis bajas, el riesgo adicional de cancer para la tase de fondo es:
Riesgo adicional = A(d) = P(d) — P(0) 4.8)

Sustituyendo (4.7) en (4.8) da la siguiente ecuacion para el riesgo adicional de cancer en el
que se incurre cuando el organismo en cuestién es expuesto a una dosis d:

Riesgo adicional = A(d) = q,d 4.9)

Esto es, el modelo de un solo paso predice que para dosis bajas, la probabilidad extra de
padecer cancer en la vida estd relacionada linealmente a la dosis.

El modelo de un solo paso que relaciona el riesgo con la dosis no es el tnico posible.
Otro modelo matemadtico propuesto tiene sus raices en el modelo de sucesion de etapas de la
formacion del tumor; esto es, qué tumores son el resultado de una sucesién de aconteci-
mientos biologicos (Crump, 1984). El modelo de sucesion expresa la relacion entre el riesgo
y la dosis como

Pd)=1- e~ @r adtagud + - qud") (4.10)

donde los pardmetros individuales ¢; son constantes positivas que encuadran mejor los datos
de la dosis-respuesta. Otra vez, es facil mostrar que para pequefios valores de dosis d, el
modelo de sucesion, también tiene la caracteristica de producir una relacion lineal entre el
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riesgo adicional y la dosis. La Figura 4.9 ilustra el uso de un modelo de un solo paso y un
modelo de sucesidn para ajustar los datos experimentales. El modelo de sucesion siempre
ajustard los datos mejor, ya que incluye el modelo un solo paso como un caso especial.

1,0 | | | |
0 = seifial de datos
— Ajuste de datos del modelo /~ _..-==="""" -
deunsélopaso /.77
0,5 L —
Rangode ,.* Ajuste de datos de un modelo

.

de sucesion

interes ¢
.

Probalidadad de contraer cancer (riesgo)

Dosis (mg/kg/ dia)

FIGURA 4.9. Curvas de dosis-respuesta que muestran dos métodos de ajustar una ecuacion a los
datos. El rango de interés esta bien debajo del punto donde cualquier dato existe realmente.

Ya que la eleccién de un modelo apropiado para dosis bajas no estd basada en datos ex-
perimentales, ningin modelo puede ser mejor que otro. La protecciéon de la salud publica,
EPA escoge pecar por exceso de seguridad y exagerar el riesgo. El modelo elegido por la
EPA es un modelo modificado de sucesidn, llamado modelo de sucesion linearizado. Es 1i-
neal en dosis bajas, con la constante de la proporcionalidad escogida de tal manera, que la
probabilidad de sobreestimar el riesgo es del 95%.

El factor de potencia para cancerigenos

Para el estudio de la toxicidad crdénica, se administra una dosis baja sobre una muestra signi-
ficativa de animales. La curva dosis-respuesta resultante tiene el riesgo de incremento de
céncer (sobre la tasa de fondo) en el eje y, y el promedio de vida administrando una dosis
diaria del téxico en el eje x. En dosis bajas, donde la curva de dosis-respuesta se asume li-
neal, la pendiente de la curva dosis-respuesta se llama factor de potencia (PF), o factor de
pendiente.

. Incremento del riesgo de cdncer en la vida
Factor de potencia = — — - “4.11)
Toma diaria crénica (mg/kd-dia)

El denominador en (4.11) es la dosis promediada en una vida entera; tiene unidades de mili-
gramos de téxico absorbido por kilogramo de peso por dia, que generalmente se escribe co-
mo (mg/kg-dia) o (mg/kg/dia). Ya que el riesgo no tiene unidades, las unidades para el fac-
tor de potencia son (mg/kg/dia) .

Si tenemos una curva dosis-respuesta, podemos encontrar el factor de potencia de la
pendiente. De hecho, una interpretacién del factor de potencia es el riesgo producido por
una toma diaria crénica de 1 mg/kg dia, como muestra la Figura 4.10.

Si analizamos (4.11) nos muestra déonde nos dirigimos. Si sabemos la toma diaria créni-
ca CDI (basado en los datos de la exposicion) y el PF (de EPA), podemos encontrar el tiem-
po de vida, el incremento de riesgo de cancer seria

Incremento del riesgo de cancer en la vida = CDI X PF (4.12)
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Potencia
P

Riesgo en la vida—-

1 mg/kg/dia

Toma diaria crénica —

FIGURA 4.10. El factor potencia es la pendiente de la curva de dosis-respuesta. También se lo
puede considerar como el riesgo equivalente a una toma diaria cronica de 1 mg/kg/dia.

El modelo linearizado de sucesion riesgo-respuesta asume en (4.12) que el valor de la esti-
macién es mayor que el riesgo verdadero. Ademads (4.12), estima el riesgo de contraer can-
cer, que no es necesariamente el mismo que el riesgo de morir de cancer, asi que debe ser
ain mas conservador que una estimacién de mortalidades de cancer.

El factor de potencia necesita para (4.12) poder encontrar en EPA una base de datos de
sustancias toxicas, ésta es el Sistema Integrado de Informacién de Riesgo (el IRIS, Integra-
ted Risk Information System). Incluye una informacion, bastante extensa, de cada cancerige-
no potencial, en el IRIS es el factor de potencia y la categoria del peso de la evidencia (re-
cordar Tabla 4.8). Una lista corta de algunas de estas sustancias quimica, PF (para ambos
las vias de acceso son la oral y la inhalacion), y las categorias de cincer se muestran en la
Tabla 4.9.

TABLA 4.9. Datos de toxicos para cancerigenos potenciales

Factor de potencia Factor de potencia

via oral via de inhalacién
Sustancias quimicas Categoria (mg/kg-dia) ! (mg/kg-dia) '
Arsénico A 1,75 50
Benceno A 2,9 x 107 29 x 107
Benzopireno B2 11,5 6,11
Cadmio B1 6,1
Tetracloruro de carbono B2 0,13 —
Cloroformo B2 6,1 x 1073 8,1 x 102
Cromo VI A — 41
DDT B2 0,34 —
1,1-Dicloroetileno C 0,58 1,16
Dieldrin B2 30 —
Heptacloro B2 3.4 —
Hexacloroetano C 14 x 1072 —
Cloruro de metilo B2 7,5 %1073 1,4 x 102
Niquel y compuestos A — 1,19
Bifenil policorado B2 7,7 —
2,3,7,8-TCDD (dioxin) B2 1,56 x 10° —
Tetracloroetileno B2 5,1 %102 1,0-33x 103
1,1,1-Tricloroetano (1,1,1-TCA) D — —
Tricloroetileno (TCE) B2 1,1 x 1072 1,3 x 1072
Cloruro de vinilo A 2.3 0,295

Fuente: U.S. EPA, www.epa.gov/iris.
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El otro factor que necesitamos desarrollar para poder utilizar completamente la ecuacién
basica de riesgo (4.12) es el concepto de la dosis diaria crénica. El CDI es, por definicion,

. Dosis media diaria (mg/dia)
CDI (mg/kg-dia) = 4.13)
Peso corporal (kg)

El numerador en (4.13) es la dosis total promediada en el tiempo de vida, asumiendo una
vida de 70 afios. El siguiente ejemplo muestra como combinar CDI y la potencia para en-
contrar el riesgo.

EJEMPLO 4.2. Evaluacion del riesgo para el cloroformo en el agua potable

Cuando el agua potable se desinfecta con cloruro, se genera un subproducto, el clorofor-
mo (CHCL;). Supongamos que una persona de 70 kg bebe 2 L de agua al dia durante 70
afios con una concentracion de cloroformo de 0,10 mg/L (el estandar para el agua potable).

a)
b)

)

Encontrar el riesgo superior asociado de cancer para este individuo.

Si una ciudad con 500.000 personas en ella bebe también la misma cantidad de
este agua, cuantos canceres extra por afio se esperarian? Supdngase el estandar
de 70 afios como tiempo de vida.

Comparar los canceres extra por afio causados por el cloroformo en el agua pota-
ble con el nimero esperado de muertes de cancer por cualquier causa. La morta-
lidad de céncer en los Estados Unidos es 189 por 100.000 al afio.

Solucion.

a)

b)

En la Tabla 4.9, vemos que ese cloroformo es un probable cancerigeno humano
de clase B2, con un factor de potencia de 6,1 x 10~ * (mg/kg-dia) '. Utilizando
(4.13), la toma diaria crénica es

Dosis media diaria (mg/dia)
CDI (mg/kg-dia) =

Peso corporal (kg)
_ 0,10 mg/L x 2 L/dia
B 70 kg

= 0,00286 mg/kg-dia

De (4.12), el incremento del riesgo de céncer en el tiempo de vida es

Riesgo = CDI X PF
= 0,00286 (mg/kg-dia) X 6,1 x 107> (mg/kg-dia) ' = 17,4 x 10~ °

asi, en un periodo de 70 afios, el riesgo superior-asociado estimado de la probabi-
lidad de que una persona contraiga cancer por el agua potable se aproxima a 17
en 1 millén.

Si hay 17,4 canceres por millén de personas en un periodo 70 afios, entonces en
un afio dado en una poblacién de 500.000 personas, el nimero de canceres cau-
sados por el cloroformo seria

17,4 cancer 1

500.000 personas % = 0,12 céanceres/afio

6 X =
10° personas 70 afios
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c¢) El nimero total de muertes por cincer que podrian darse en una ciudad de
500.000 habitantes podria ser

19903 " 189 cédnceres/afio 505 rte/ai
000 personas x o o personas canceres muerte/afio

Pareceria que 0,12 nuevos canceres adicionales por afio no se detectarian.

Una vez mads, es necesario acentuar que la ciencia detrds del cdlculo de la evaluacién del
riesgo del tipo demostrado en el Ejemplo 4.2 estd obsoleta, y enormes incertidumbres estdn
asociadas con alguna respuesta particular ya computada. Se le da todavia gran valor, sin em-
bargo, a este tipo de procedimientos, ya que organiza muchos datos en un formato facil de
comunicar a una audiencia muy amplia y puede ayudar mucho a que esa audiencia encuen-
tre perspectivas legitimas basadas en estos datos. Por ejemplo, importa poco si los canceres
extra anuales asociados con cloroformo en el ejemplo anterior son del 0,12 o diez veces
mas, 1,2; la conclusién de que los cinceres extra serian indetectables no cambiaria.

Otro uso para el cédlculo de éstos riesgos es el de estimar la concentracién de un conta-
minante en el agua potable que tuviera como resultado un nivel politicamente aceptable de
riesgo. A menudo esa meta de riesgo es 10 °, y la concentracién que produciria ese riesgo
se llama nivel equivalente de agua potable (DWEL, Drinking Water Equivalent Level). Para
encontrar el DWEL, se asume generalmente, que un adulto de 70 kg consume 2 L de agua
al dia. Como muestra el Ejemplo 4.3, podemos encontrar el DWEL del factor de potencia
utilizando (4.12).

EJEMPLO 4.3. Concentracion de cloroformo en el agua potable para un riesgo
de 10 °

Encontrar la concentracion de cloroformo en el agua potable que tendria como resultado
un riesgo de 10~ ® para una persona de 70 kg que bebe 2 L/dfa a lo largo de toda su vida.

Solucion. Volviendo a (4.12) y utilizando el PF de la Tabla 4.9 obtenemos

CDI Riesgo OB 1,64 x 10~ (mg/ke-dia)
= = =1, mg/kg-dia
Factor de potencia 6,1 x 10~ ° (kg-dfa/mg) S

Ya que CDI es el promedio de la toma diaria dividida por la masa del cuerpo, podemos
escribir
C(mg/L) X 2 L/dia

CDI = =1,64 x 1074 keo-di
70 kg (mg/kg-dia)

donde C(mg/L) es la concentracién admisible de cloroformo. Resolviendo para C da
C=70 % 1,64 x 10742 =0,0057 =~ 6 x 10> mg/L = 6 ug/L

Un DWEL de 6 ug/L para el cloroformo tendria como resultado un riesgo superior aso-
ciado de 10~°.

En los Ejemplos 4.2 y 4.3 asumimos que todos beben 2 L de agua contaminada cada
dia durante 70 afios. Cuando una evaluacion de riesgo es causada por exposiciones que no
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duran la vida entera, necesitamos desarrollar la toma diaria crénica con un poco mds de
cuidado.
Si el contaminante estd en el agua potable, el CDI puede expresarse como

DI = Concentracién (mg/L) X Tasa de la toma (L/dia) X Exposicién (dias/vida) 4.14)
Peso corporal (kg) X 70 (afios/vida) X 365 (dias/afio) '

donde Concentracion se refiere a la concentracion del contaminante, la tasa de la toma es la
cantidad de agua ingerida cada dia, y la Exposicién es el nimero de dias en una vida que la
persona bebe agua contaminada.

Si la via de entrada es la aspiracién de un contaminante, la toma diaria crénica puede
expresarse como

CDI = Concentracion (mg/m3) x Tasa de la toma (m3/d1’a) x Exposicion (dias/vida) .15)
Peso corporal (kg) x 70 (afio/vida) X 365 (dias/afio) ’

donde Concentracion es la concentracién de contaminante en el aire, y la tasa de la toma es
la cantidad de aire inhalado durante cada dia que la persona estd expuesta a la contamina-
cion. Expresiones semejantes pueden utilizarse para el consumo de alimentos o tierras con-
taminadas y para el contacto dérmico con tierra contaminada.

EJEMPLO 4.4. Una exposicion profesional

Estimar el riesgo de incremento de cancer para un trabajador de 60 kg expuesto a un can-
cerigeno particular bajo las siguientes circunstancias. El tiempo de exposicién es de 5
dias a la semana, 50 semanas por afo, durante un espacio de tiempo de 25 afios. Se supo-
ne que el trabajador respira 20 m’ de aire al dfa. El cancerigeno tiene un factor de poten-
cia de 0,02 (mg/kg/dia) ', y su concentracién media es de 0,05 mg/m”>.

Soluciéon. Como la exposicion se ha producido por inhalacién, utilizaremos (4.15).

0,05 mg/m® X 20 m’/dfa % 5 dias/wk x 50 wk/afio x 25 afios
60 kg x 70 afio/vida x 365 dias/afio

CDI =

= 0,0041 mg/kg-dia

Utilizando (4.12), el riesgo superior asociado, el de incremento de cdncer es CDI X la
potencia:

Incremento de riesgo = 0,0041 mg/kg dia X 0,02 (mg/kg dia) ' =81 x 106

lo cual es considerablemente mds alto que el riesgo esperado normal de 10~ °.

La EPA ha desarrollado un conjunto de valores por defecto recomendados para tomas
diarias, exposiciones y pesos del cuerpo para utilizarlos en célculos de riesgo cuando no
haya mas informacion disponible en sitios especificos. La Tabla 4.10 muestra algunos de es-
tos factores por defecto y el proximo ejemplo ilustra su uso.
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TABLA 4.10.

Ejemplo EPA factores de exposicion recomendados para la evaluaciéon del riesgo

La frecuencia de La duracién de Peso

La utilizacién ~ Via la exposicion, la exposicion,  del cuerpo
de tierras de exposicion Toma diaria dias/afio en afios en kg
Residencial Ingestioén de 2 L (adulto) 350 30 70 (adulto)
agua potable 1 L (nifo) 15 (nifio)
Ingestion de sélidos 200 mg (nifio) 350 6 15 (nifio)
y polvo 100 mg (adulto) 24 70 (adulto)
Inhalaci6n 20 m’ (adulto) 350 30 70
de contaminantes 12 m? (nifio)
Industrial Ingestién de agua 1L 250 25 70
y comercial potable
Ingestion de sélidos 50 mg 250 25 70
y polvo
Inhalacién de 20 m® (jornada 250 25 70
contaminantes laboral)
Agricultura Consumo de cosecha 42 g (fruta) 350 30 70
propia 80 g (verduras)
Consumo de pescado 54 ¢ 350 30 70

capturado localmente

Fuente: U.S. EPA, 1991.

EJEMPLO 4.5. Propuesta de una fuente de benceno en el vecindario

Supongamos que se propone ubicar una industria que emite benceno a la atmdsfera en un
sitio cerca de un vecindario residencial. Los modelos de calidad del aire predicen que el
60% del tiempo prevalecen vientos que soplardn la concentraciéon de benceno lejos del
vecindario, pero el 40% de las veces la concentracién de benceno sera 0,01 mg/m’. Utili-
zar los factores uniformes de exposicién de la Tabla 4.10 para valorar el incremento del
riesgo en adultos del vecindario si se permite ubicar la industria. ;Si el riesgo aceptable
es 10~ %, deberfan permitir su ubicacién?

Solucion. Utilizando los factores de la Tabla 4.10, la toma diaria crénica serd

0,01 mg/m’ x 20 m’/dfa x 350 dfas/afio x 30 afios
CDI = —— . x 0,40
70 kg X 365 dias/afio X 70 afios

= 0,00047 mg/kg-dia

El factor de potencia de la Tabla 4.9 para el benceno es 2,9 X 102 (mg/kg-dia) ', asi es
que el incremento del riesgo seria

El incremento del riesgo = 0,00047 mg/kg dia x 2,9 x 10~ % (mg/kg-dia) '
=13x10"°

Este riesgo es mas alto que el nivel aceptable, asi que no deberia construirse como se
propone.
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Dosis de referencia para los efectos no cancerigenos

La suposicion crucial para agentes no cancerigenos es que hay un umbral de exposicion; es
decir, para cualquier exposicién menor del umbral no se demuestra un incremento de los
efectos adversos por encima de las tasas de fondo naturales. Por consiguiente, una de las
metas principales en experimentacion toxica es identificar y cuantificar tales umbrales. De-
safortunadamente, para casos normales, los datos disponibles no son los méds adecuados para
establecer tales umbrales con cierto grado de certeza y, como consecuencia, ha habido que
introducir algunas definiciones y suposiciones especiales.

Supongamos que existe un umbral preciso de un téxico determinado para alguna especie
animal particular. Para determinar el umbral experimentalmente, podriamos imaginar un
programa de test en el cual expusiéramos a los animales a un rango de dosis. Las dosis por
debajo del umbral no provocarian reaccién; las dosis por encima del umbral producirian res-
puestas. La dosis minima administrada que da como resultado una respuesta, recibe un nom-
bre especial: nivel de efecto mds bajo observado (LOEL, Lowest-Observed-effect level). In-
versamente, la dosis mas alta administrada que no crea una respuesta se denomina: nivel de
efecto no observado (NOEL, No-Observed-effect level). Los NOAEL y LOEL a menudo se
depuran, marcando una distincién entre los efectos que son adversos para la salud y los
efectos que no lo son. Asi, hay también niveles de efectos adversos no observados (NOAEL,
No Observed-adverse-effect level) y niveles de efectos adversos mds bajos observados
(LOAEL, Lowest-Observed-adverse-effect levels).

La Figura 4.11 ilustra estos niveles e introduce otra exposicion llamada dosis de referen-
cia o RfD (Reference dose). El RfD solia ser designado como la toma diaria aceptable (ADI,
acceptable daily intake), y como su propio nombre indica, nos da la referencia del nivel de
exposicion humana, estd dirigido a dar una indicacion de un nivel de exposicién humana sin
riesgo apreciable. Las unidades de RfD son mg/kg dia promedio sobre toda una vida, tal co-
mo indicaba la dosis crénica diaria CDI (Chronic daily intake). El RfD se obtiene dividien-
do el NOAEL por un apropiado factor de incertidumbre (algunas veces llamado factor de
seguridad). El factor de incertidumbre de 10 pliegues se usa para mostrar las diferencias en
la sensibilidad entre los individuos mas sensitivos de una poblacién humana expuesta, como
mujeres embarazadas, bebés, y las personas de edad, y personas «normales, saludables».
Otro factor de 10 es introducido cuando el NOAEL se basa en datos animales que deben
ser extrapolados a humanos. Finalmente, otro factor de 10 se aplica a veces cuando no hay

No carcinégeno

Umbral

Respuesta —

RfD NOAEL

| |

Dosis (mg/kg/day) —

FIGURA 4.11. Nomenclatura usada para caracterizar la respuesta para diferentes dosis de un agente
no cancerigeno hipotético. La dosis de referencia RfD es el nivel de efectos no adversos observado
(NOAEL) dividido por un factor de incertidumbre tipico entre 10 y 1.000.
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buenos datos humanos y los datos animales disponibles estdn limitados. Asi, dependiendo de
la fuerza de los datos disponibles, los niveles RfD humanos se establecen en dosis que,
aproximadamente van, desde una décima parte hasta un milésima del NOAEL que esté algo
debajo del umbral real. La Tabla 4.11 muestra una lista de algunos téxicos encontrados co-
muinmente y su RfD.

TABLA 4.11. RfD oral para efectos créonicos no cancerigenos
de las sustancias quimicas seleccionadas

Sustancia quimica RfD (mg/kg dia)
Acetona 0,100
Arsénico 0,0003
Cadmio 0,0005
Cloroformo 0,010
1,1-Dicloroetileno 0,009
Cis-1,2-Dichloroetileno 0,010
Fluoruro 0,120
Mercurio (inorgdnico) 0,0003
Metilen cloruro 0,060
Fenol 0,600
Tetracloroetileno 0,010
Tolueno 0,200
1,1,1-Tricloroetano 0,035
Xileno 2,000

Fuente: U.S. EPA, www.epa.gov/iris.

El indice de peligro para efectos no cancerigenos

Puesto que la dosis de referencia RfD se establece para intentar alcanzar un nivel seguro,
muy por debajo del nivel en el cual cualquier efecto adverso sobre la salud haya sido obser-
vado, tiene sentido comparar la exposicion real para el RfD a ver si la dosis real es supues-
tamente segura. El cociente de peligro se basa en ese concepto:

Dosis promedio diaria

durante el periodo de exposicion (mg/kg-dia
Coeficiente de peligro = P Rpo (me/kg-dia) (4.16)

Observemos que la dosis diaria sélo es promedia sobre el periodo de exposicion, lo que la
hace diferente del promedio de dosis diarias usadas al calcular el riesgo para agentes cance-
rigenos. Para no cancerigenos la toxicidad es importante s6lo durante el tiempo de exposi-
cién. Recordar que para el cdlculo del riesgo de cancer (e.g., Ecuacién 4.13), la dosis es
promediada sobre una vida 70 afios de duracion.

El cociente de peligro ha sido definido de tal manera que si es menor de 1, no deberia
haber riesgo significativo de toxicidad sistémica. Las proporciones por encima de 1 podrian
representar un riesgo potencial, pero no hay modo de establecer ese riesgo con cierta certeza.

Cuando la exposicién engloba mas de un producto quimico, la suma de los cocientes in-
dividuales de peligro para cada producto quimico se utiliza como una medida del potencial
para el dafio. Esta suma se designa como indice de peligro:

Indice de peligro = Suma de los cocientes de peligro 4.17)
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EJEMPLO 4.6. Indice de peligro

Supongamos que el agua potable contiene 1 mg/L de tolueno y 0,01 mg/L de tetracloroe-
tileno (C,Cl,). Un adulto de 70 kg bebe 2 L por dia de esa agua durante 10 afios.

a)
b)

Sugiere el indice de peligro que éste es un nivel de exposicién seguro?

El Tetracloroetileno es un agente carcindgeno B2. ;Cual es el riesgo carcinogé-
nico afrontado por alguien que estd bebiendo esa agua? ;Es menor que una meta
de 10 ~°?

Solucion.

a)

b)

Primero necesitamos encontrar el promedio de la dosis diaria (ADD) para cada
sustancia quimica y luego sus cocientes individuales de peligro.
Para el tolueno, el RfD dado en la Tabla 4.11 es 0,200 mg/kg dia, asi

1,0 mg/L X 2 L/dia )
ADD (tolueno) = 0k = 0,029 mg/kg-dia
g

0,029 mg/kg-dia
0,200 mg/kg-dia

Cociente de peligro = 0,14

El RfD para el tetracloroetileno es 0,01 mg/kg dia, asi

0,01 mg/L x 2 L/dfa
ADD (C,Cl,) = ok = 0,00029 mg/kg-dia
g

) . 0,00029 mg/kg-dia
Cociente de peligro = — = 0,029
0,01 mg/kg-dia

Asi

Indice de peligro = 0,14 + 0,029 = 0,17 < 1,0
El indice de peligro sugiere que esta agua es segura. De paso, notar que no nece-
sitamos saber que la persona bebid este agua durante 10 afios.
El incremento de riesgo carcinogénico asociado con el C,Cl, es

Riesgo = CDI X PF
0,01 mg/L X 2 L/dia X 365 dias/afio x 10 afios
70 kg x 365 dias/ano X 70 afios
= 4,0 x 10> mg/kg-dia

CDI =

En la Tabla 4.9, la potencia oral es 5,1 x 10~ % (mg/kg-dia) ', asi que el ries-
g0 es

Riesgo = CDI X PF
4,0 x 10~ mg/kg-dia x 5,1 x 10~ * (mg/kg-dia) ' =2 x 10~°
Entonces, desde el punto de vista del riesgo de cancer, esta agua no alcanza la
meta de riesgo 10 °. Prestar atencién en cémo estaba el tetracloroetileno muy

por debajo del RfD pero por encima de la meta deseada de riesgo. Esto no es
raro cuando el indice de peligro se computa para agentes cancerigenos.
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4.7. | Evaluacion de la exposicion humana

Uno de los conceptos mds elementales para la determinacion del riesgo se pasa por alto de-
masiado a menudo en los debates publicos: Ese riesgo tiene dos componentes, la toxicidad
de la sustancia involucrada, y el tiempo de exposicion a esa sustancia. A menos que los in-
dividuos estén expuestos a los toxicos, no hay riesgo humano.

Una valoracién de la exposicién humana, lleva asociada un proceso de dos partes. Pri-
mero, debemos evaluar el camino que siguen los agentes toxicos para llegar desde la fuente
hasta establecer el contacto con la gente. En segundo lugar, la estimacién debe estar hecha
sobre la probabilidad de que ocurra el contacto y en qué cantidad, entre las personas y esos
contaminantes. La Figura 4.12 sugiere algunos de los mecanismos de transporte comunes en
un vertedero de residuos téxicos.

—~—— Direccion predominante del viento

Lugar de
exposicion

Medio de
transporte (aire)

Fuente
liberadora

s (volatilizacion)
exposicion

por inhalacion

Via de

exposicion
poringestion \>-----J\ = ------ Via de exposicion subterranea
' ———= Viade exposicion aérea
! Fuente
' liberadora
\ (filtrado)
Nivel freatico .
. TS Medio de transporte
e ==t (agua subterranea)
Flujo del agua % ___———"'_
subterranea -7

FIGURA 4.12. llustracion de vias de exposicion
(Fuente: U.S. EPA, 1986b.)

Las sustancias que estdn expuestas a la atmdsfera se pueden volatilizar y ser transportadas
por los vientos reinantes (en cuyo caso, los modelos de la pluma introducidos en el Capitulo
7, Contaminacion del Aire, son usados a menudo). Las sustancias en contacto con la tierra
pueden lixiviar en aguas subterrdneas, y eventualmente, pueden ser transportadas a pozos lo-
cales de agua potable (los flujos de agua subterrdnea serdn analizados en el Capitulo 5, Con-
taminacion de Aguas). Como los contaminantes son transportados de un sitio a otro, pueden
experimentar transformaciones diversas que pueden cambiar su toxicidad y / o concentra-
cion. Muchos de estos destinos y vias de transporte para contaminantes los analizaremos
mas tarde en este libro. Un resumen ttil de modelos de vias de exposicién usado por la
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Agencia de Proteccion Ambiental viene dado en el Manual de Valoracion de la Exposicién
Superfund (Agencia de Proteccién Ambiental de Estados Unidos, 1988).’

Después de que las vias de exposicidon hayan sido analizadas, puede hacerse una estima-
cién de las concentraciones de toxicos en el aire, el agua, el terreno, y la comida en un pun-
to particular de exposicidon. Una vez establecidas las concentraciones de diversos agentes t6-
xicos, comienza la segunda parte de la valoracidon de exposicién. Debe estimarse el contacto
humano con esos contaminantes. La informacién necesaria incluye el nimero de personas
expuestas, duracion de la exposicion, y las cantidades de aire, el agua, la comida, y el terre-
no contaminado y en qué forma se encuentran en cada persona expuesta. A menudo, las es-
timaciones humanas se basan en toda una vida de exposicién, asumiendo valores estandar
diarios recomendados, de cantidad de aire respirado, agua consumida, y peso del cuerpo, da-
do en la Tabla 4.10 anterior. En algunas circunstancias, la exposicién puede ser intermitente,
y podriamos tener que realizar ajustes para diversos pesos, tasas de absorcién y periodos de
exposicion, como viene ilustrado en el Ejemplo 4.4.

Bioconcentracion

Una exposicién potencialmente importante es el consumo humano de pescado contaminado.
Es relativamente fiable estimar concentraciones de contaminantes en el agua, y también pa-
rece razonable hacer estimaciones de la cantidad de pescado que los individuos pueden con-
sumir (por ejemplo, la toma estdndar dada en la Tabla 4.10). Es una tarea dificil la de esti-
mar la concentracién de un contaminante en el pez, conociendo sélo la concentracién
quimica del agua. El factor de bioconcentracion (BCF, Bioconcentration Factor) nos provee
de un enlace crucial midiendo la tendencia de una sustancia para acumularse en los tejidos
blandos del pez. La concentracién de equilibrio de un producto quimico en el pez puede es-
timarse multiplicando la concentracion quimica del agua por el factor de bioconcentracién:

Concentracion en el pez = (concentracién en agua) X (factor de bioconcentracién) (4.18)

Las unidades de BCF (L/kg) se escogen para permitir que la concentracion de sustancia
en el agua sea la usual de mg/L, y la concentracion en peces sea miligramos de sustancia
por kilogramo de peces. Algunos ejemplos de valores de BCF vienen recogidos en la Tabla
4.12. Notar el alto factor de bioconcentracion para pesticidas de hidrocarburos clorados, al-
go semejante a chlordane, el DDT, y heptacloros, y el factor de concentracién especialmente
alto para bifenilos politratados con cloro (PCBs). Estos altos factores de bioconcentracién
jugaron un papel importante en la decisién de reducir o eliminar el uso de estos productos
quimicos en los Estados Unidos.

El Ejemplo 4.7 ilustra el uso de factores de bioconcentracion en la evaluacién carcinogé-
nica del riesgo.

3 Nota del traductor: Superfund, es la Ley de Responsabilidad, Compensacién y Recuperacién Ambiental
(Comprehensive Environmental Response Compensation and Liability Act, CERCLA). Superfund provee de los
fondos que se utilizan para restaurar y mejorar los lugares que contienen desechos peligrosos. Los fondos se utili-
zan cuando no se puede determinar la persona o empresa responsable de la contaminacién en el drea identificada
por la Oficina de Remediacién e Innovacién Tecnolégica de Superfund (Office of Superfund Remediation and
Technology Innovation, OSRTI) de la Agencia de Proteccién Ambiental de los Estados Unidos (U.S. Environ-
mental Protection Agency, EPA), o cuando esa persona o empresa no puede pagar por limpiar, mejorar o restaurar
el 4rea afectada. El drea, sitio o lugar afectado por los desechos peligrosos se conoce como «Superfund site» en
inglés, y en espafiol como area, sitio o lugar de Superfund. Como tal, el drea contaminada es identificada por el
programa para restaurarla a niveles que protejan a la comunidad y al medio ambiente.
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TABLA 4.12. Factores de bioconcentracion (BCFs)
para una lista seleccionada de productos quimicos

Sustancias quimicas

Factor de bioconcentraciéon (L/kg)

Aldrina 28
Arsénico y compuestos 44
Benceno 52
Cadmio y compuestos 81
Tetracloruro carbon 19
Chlordane 14.000
Cloroformo 3,75
Cromo III, VI y compuestos 16
Cobre 200
DDE 51.000
DDT 54.000
1,1 Dicloroetileno 5,6
Dieldrina 4.760
Formaldehido 0
Heptacloro 15.700
Hexacloroetano 87
Niquel y compuestos 47
Bifenilos policlorados (PCBs) 100.000
2,3,7,8-TCDD (dioxina) 5.000
Tetracloroetileno 31
1,1,1-tricloroetano 5,6
Tricloroetileno (TCE) 10,6
Cloruro de vinilo 1,17

Fuente: U.S., EPA, 1986b.

EJEMPLO 4.7. Bioconcentracion de TCE

Usar el factor de exposicion estdndar de la Tabla 4.10 para una persona que come pesca-
do atrapado localmente, estimar el riesgo de contraer cdncer tomado pescado de aguas
que contienen una concentracion de tricloroetileno (TCE) igual a 100 ppmm (0,1 mg/L).

Solucion. En la Tabla 4.12, el factor de bioconcentracién para TCE es de 10,6 L/kg.
De (4.18) la concentraciéon esperada de TCE en el pez es por consiguiente

Concentracion TCE = 0,1 mg/LL X 10,6 L/kg = 1,06 mg TCE/kg de pez

Los factores estandar de exposicién de la Tabla 4.1, incluyen a una persona de 70 kg
consumiendo 54 g de pescado, 350 dias al afio durante 30 afios. La toma diaria crénica
CDI seria asf.

0,054 kg/dia x 1,06 mg TCE/kg x 350 dfa/afio x 30 afios

CDI P =
70 kg X 365 dias/afio X 70 afios

= 3,36 x 10~ * mg/kg-dia
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De la Tabla 4.9, el factor de potencia de cdncer para una dosis oral de TCE es
1,1 x 10~ % (mg/kg-dia) " '. Usando (4.12), el riesgo superior asociado, el incremento de
riesgo de céancer a lo largo de la vida es

Riesgo = CDI X PF
=3,36 x 10~ * mg/kg dfa x 1,1 x 10~ % (mg/kg-dia) ' = 3,6 x 10™°

cerca de 4 entre 1 millon.

Degradacion de contaminantes

Muchos productos téxicos de interés son no conservativos; es decir, se degradan con el
tiempo. La degradacion puede ser el resultado de un nimero de procesos que eliminan los
contaminantes del medio en el cual residen. Puede haber cambio de fase como cuando un
producto quimico se volatiliza, transformacién quimica si reacciona con otras sustancias, o
transformacién bioldgica si se consume por microorganismos. La persistencia de un produc-
to quimico cuando se mueve a través de varios medios ambientales puede verse afectada por
alguna combinacién de estos mecanismos. Una forma conveniente para ocuparse de tal com-
plejidad es simplemente combinar los procesos de degradacién en una sola vida media. La
vida media de una sustancia dada dependerd de dénde aparezca en tierra, aire, agua superfi-
cial o agua subterrdnea. Algunas vidas medias vienen representadas en la Tabla 4.13.

TABLA 4.13. Rango de vidas medias (dias) de contaminantes
diversos en el aire y la superficie del agua

Aire Superficie del agua
Sustancias quimicas Baja Alta Baja Alta
Benceno 6 — 1 6
Benzo pireno 1 6 0,4 —
Carboén tetracloruro 8.030 — 0,3 300
Chlordane 40 — 420 500
Cloroformo 80 — 0,3 30
DDT — — 56 110
1,1-dicloroetano 45 — 1 5
Formaldehido 0,8 — 0,9 3,5
Heptacloro 40 — 0,96 —
Hexacloroetano 7.900 — 1,1 9,5
Bifenil policlorados (PCB) 58 — 2 12,9
2,3,7,8,-TCDD (dioxin) — — 365 730
1,1,1-Tricloroetano 803 1.752 0,14 7
Tricloroetileno 3,7 — 1 90
Cloruro de vinilo 1,2 — 1 5

Fuente: U.S. EPA, 1986b.

La relacion entre el coeficiente de la tasa de reaccion k y la vida media (7, ;) estaba deri-
vado en el Capitulo 3, «Las matemadticas del crecimiento». Recordar que la concentracién
de una sustancia es modelada con una simple relacién exponencial de descomposicidn.

C(t) = C(0)e ™ (4.19)
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Luego el tiempo requerido para que la concentracién disminuya un 50% es la vida media,
dada por

In2 0,693

Un ejemplo de como usar vidas medias viene dado en el siguiente ejemplo.

EJEMPLO 4.8. Evaluacion de la exposicion a una fuga de un tanque
de almacenamiento subterraneo

Supongamos que un tanque de almacenamiento subterrdneo ha tenido una fuga durante va-
rios afios contaminando el agua subterranea y causando una concentracion de contaminante
directamente bajo él de 0,30 mg/L. La contaminacion fluye con una tasa de 0,5 ft al dia
hacia un pozo de agua potable a 1 milla. La vida media del contaminante es de 10 afios.

a) Estimar la concentracion estable de contaminante esperada en el pozo.
b) Si el factor de potencia para el contaminante es 0,02 (mg/kg dia) ', estimar el ries-
go de céncer si una persona 70 kg bebid 2 L de este agua al dia durante 10 afios.

Solucion

a) El tiempo requerido para viajar 1 milla hasta el pozo es.

Ti 1 _ 22801 10.560 di
iempo al pozo = 05 fi/dia = 10. fas

Se asume que el contaminante se degrada exponencialmente, asi que el coefi-
ciente de la tasa de reaccidon k puede encontrarse utilizando (4.20):

L 0693 _ 0,693

= =1,9 x 10~ */di
tip 10 afios X 365 dias/afio fdia

En los 10.560 dias requeridos para viajar hasta el pozo de agua potable, (4.19)
sugiere que la concentracion inicial de 0,30 mg/L se reduce a

C(l) — C(O)e*kt — 0,306*(1,9>< 10—4/d x 10.560d) _ 0’040 mg/L

b) EIl CDI para alguien que bebe esta agua durante 10 afios a lo largo de una vida
de 70 afios de duracidn es

0,040 mg/L x 2 L/dia x 10 afios

CDI = = 1,6 x 10 * mg/kg-di
70 kg X 70 afios meg/ke-dia

Asi el riesgo de contraer cancer a lo largo de la vida seria
Riesgo = CDI X PF
= 1,6 x 10~ * mg/kg dia x 0,020 (mg/kg dia) ' =32 x 10~ °

Esto es probablemente la estimacién del riesgo superior asociado individual y es-
t4 sujeto a todas las incertidumbres que actualmente caracterizan todas las deter-
minaciones de riesgo.
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4.8. | caracterizacién del riesgo

El paso final en la determinacion de riesgo es unir los diversos estudios en una caracteriza-
cién global de riesgo. En su sentido mds primitivo, este paso podria interpretarse para pro-
mediar simplemente multiplicando la exposicidn (dosis) por la potencia de estar expuesto al
riesgo del individuo, y entonces multiplicando esto por el nimero de personas expuestas nos
da una estimacion de riesgo general para alguna poblacién especifica.

Aunque hay ventajas obvias para presentar un nimero simple, solo para canceres adicio-
nales, o alguna otra medida de riesgo, una caracterizacion correcta de riesgo deberia ser bas-
tante mas comprensiva. Las expresiones finales de riesgo derivado de este paso serdn usadas
por las personas que toman decisiones reguladoras, para ponderar riesgos de salud en contra
de otros beneficios y costes de la sociedad. El publico también usard estas expresiones para
ayudarles a decidir si las medidas propuestas son suficientes para manejar los riesgos. Am-
bos grupos necesitan apreciar los extraordinarios saltos de fe que, por la necesidad, han teni-
do que usarse para determinar estas simples estimaciones cuantitativas. Siempre debemos
enfatizar que estas estimaciones son preliminares, sujetas a cambio, y sumamente inciertas.

La Academia Nacional de Ciencias (1983) sugiere un nimero de preguntas que se po-
drian dirigir en una caracterizacién final de riesgo, incluyendo las siguientes:

e ;Cuadles son las incertidumbres estadisticas que estiman la extension de los efectos en
la salud? ;Cémo deben, estas incertidumbres, ser computadas y presentadas?

e ;Qué son las incertidumbres bioldgicas? ;Cudles son sus origenes? ;Como se esti-
man? ;Qué efecto tienen en las estimaciones cuantitativas? ;Como estardn descritas
las incertidumbres para las personas que toman las decisiones de la agencia?

e ;Cudl es la evaluacion de la dosis-respuesta y la evaluacidon de la exposiciéon que de-
berfan usarse?

e ;Qué grupos de poblacion deberian ser los blancos primarios para la proteccion? y
(cudl proporciona una expresion mds significativa de riesgo para la salud?

Rodricks (pagina 181, 1992) ofrece el ejemplo siguiente de la declaracién que deberia
acompaifiar a todas las evaluaciones del riesgo (en este caso para un contaminante hipotético
difluorometano, DFM):

Varios estudios experimentales con animales indican que el difluorometano (DFM)
aumenta el riesgo de cancer. Las investigaciones con grupos de individuos expuestos
en el pasado a niveles relativamente altos de DFM no han revelado que la sustancia
quimica aumentara el riesgo de cancer en humanos. Debido a que estos estudios hu-
manos no podrian revelar un pequeiio aumento en el riesgo, y porque hay una base
cientifica que nos permite extrapolar los resultados de experimentos con animales a
humanos, la exposicion a niveles bajos de DFM puede crear un aumento en el ries-
go de cdncer para personas. La magnitud de este riesgo es desconocida, pero proba-
blemente no excede uno entre 50.000. Esta figura revela la oportunidad en la vida
de contraer cdncer con una exposicion diaria a los niveles mds altos de DFM detec-
tados en el ambiente. Los niveles promedio mds probables que podemos experimen-
tar en el transcurso de una vida sugieren un riesgo de uno entre 200.000. El riesgo
que entraiian estas cifras derivo en las suposiciones cientificas no reconocido como
plausible por todos los cientificos, pero que son utilizadas coherentemente por cien-
tificos reguladores al procurar representar los riesgos de sustancias quimicas am-
bientales. Es bastante plausible que los riesgos reales sean mds bajos que los cita-
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dos arriba; los riesgos mds altos no son probables pero no pueden ser excluidos.
Los reguladores procuran reducir los riesgos que exceden una gama de uno entre
100.000 a uno entre 1.000.000. Note que el riesgo que encaramos de contraer cdn-
cer en la vida por todas las fuentes de estas enfermedades estd cerca de 1 entre 5 (1
entre 10 para personas que no fuman), luego, incluso si es correcto, el riesgo del
DFM es secundario en el problema general del cdncer. La prudencia puede dictar la
necesidad en algiin pequerio grado de la reduccion del riesgo para DFM en el am-
biente.

4.9. | Analisis comparativo del riesgo

En 1987, la EPA public6 un informe titulado El negocio inacabado: una comparativa de la
evaluacion de problemas ambientales (U.S. EPA, 1987), en el que los conceptos de la eva-
luacién del riesgo fueron aplicados a una variedad urgente de problemas ambientales. La
meta del estudio fue procurar utilizar el riesgo como un instrumento de politica para situar
los problemas ambientales mayores y ayudar a la agencia ha establecer prioridades amplias,
y a largo plazo.

Al principio, se dieron cuenta de que realizar comparaciones directas de problemas am-
bientales diferentes seria casi imposible. No sdlo los datos son generalmente insuficientes
para cuantificar los riesgos, sino que las clases de riesgo asociado con algunos problemas,
tal como el calentamiento global, es virtualmente incomparable con otros riesgos como los
desechos peligrosos. A pesar de dificultades tales como éstas, el informe es digno de men-
cién en términos de su metodologia y su conclusion.

El estudio se organizé alrededor de una lista de 31 problemas ambientales incluyendo
temas tan diversos como los convencionales (criterios) contaminantes atmosféricos, el radén
interior, el agotamiento del ozono estratosférico, el calentamiento global, lugares de dese-
chos peligrosos activos (RCRA) e inactivos (Superfund), el dafio a pantanos, minimizacién
de desechos, y residuos de pesticidas en alimentos. Cada uno de estos 31 problemas fueron
analizados por 4 grupos de trabajo separados desde la perspectiva de 4 tipos diferentes de
riesgo: el riesgo de cédncer, riesgos no cancerigenos para la salud, los efectos ecoldgicos, y
los efectos del bienestar (deterioro de visibilidad, el dafio de materiales, etc.).

El situar los riesgos de cdncer fue quizds la parte mds sincera del estudio porque la EPA
ya estableci6 los procedimientos de evaluacidn del riesgo, y ya hay datos considerables dis-
ponibles para trabajar. Los ranking se basaron principalmente en el riesgo general de cancer
en la poblacion entera de EE.UU., aunque los riesgos altos para grupos especificos de indi-
viduos, tales como jornaleros, se destacaron. Los ranking ordinarios se dieron, pero se hizo
especial énfasis en que éstos no deberian ser interpretados como precisos, especialmente
cuando comparamos problemas semejantes. Dadas todas las incertidumbres, en la conclu-
sién de los grupos de trabajo con el cancer, destacaron dos problemas a la cabeza de la lista:
(1) la exposicion del trabajador a sustancias quimicas, la cual no implica a muchos indivi-
duos pero tiene como resultado riesgos altos para el individuo expuesto; y (2) la exposicion
al radén interior, que conlleva un riesgo significativo para muchas personas. Las dreas de
desechos peligrosos inactivos (Superfund) se sitdan en la octava posicidn, y las dreas de de-
sechos peligrosos activos (RCRA) la treceava. Fue interesante destacar que a excepcion de
los residuos de pesticidas en los alimentos, la mayor via de entrada de los cancerigenos es la
inhalacién. El ranking final de los primeros 10 riesgos cancerigenos se reproduce en la Ta-
bla 4.14.
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TABLA 4.14. Consenso de ranking de areas de problemas medioambientales
con respecto al riesgo de cancer en la poblaciéon base

Rango

Area problema

Comentarios seleccionados

1 (asociado)

1 (asociado)
3
4 (asociados)

4 (asociados)

10

Trabajadores expuestos a
sustancias quimicas

Radon interior

Residuos de pesticidas en los
alimentos

Contaminantes aéreos de
interiores (no radén)

Exposicién al consumo de
sustancias quimicas

Contaminantes aéreos
toxicos/peligrosos

Pérdida de ozono
estratosférico

Areas de residuos peligrosos,
inactivos
Agua potable

Aplicacién de pesticidas

Estimado en 250 casos de cdncer al afio basado en la exposicién
a 4 sustancias quimicas; pero los trabajadores estdn expuestos
a més de 20.000 sustancias. El posible riesgo individual es
muy alto.

Se estiman de 5.000 a 20.000 canceres de pulmoén anuales por la
exposicion en hogares.

Se estiman 6.000 cdnceres anuales, basado en la exposicion a
200 oncogenes potenciales.

Se estiman entre 3.500 y 6.500 canceres anualmente, en su
mayor parte debido al humo del tabaco.

El riesgo de 4 sustancias investigadas es alrededor de 100 y 135
canceres anuales; se estima en 10.000 las sustancias quimicas
en productos de consumo. Destacando especialmente liquidos
limpiadores, pesticidas, madera aglomerada y asbestos
contenidos en determinados productos.

Se estima en 2.000 canceres anuales, basado en la evaluacién de
20 sustancias.

La pérdida de ozono tendra como resultado 10.000 muertes
adicionales cada afio en el 2100. No estd en un ranking alto
por la incertidumbre de un futuro riesgo.

Incidencia de cancer de 1.000 basado en la evaluacién de 6
sustancias quimicas. Tiene una incertidumbre considerable ya
que el riesgo estd basado en la extrapolacion de 35 areas de
alrededor de 25.000.

Se estiman de 4.00 a 1.000 cénceres anuales, en su mayor parte
por el rad6n y trihalometanos.

Aproximadamente 100 cdnceres anuales; poca poblacidn
expuesta pero alto riesgo individual.

Nota: No situado: biotecnologia; el calentamiento global; otros contaminantes atmosféricos; las descargas a estuarios, a aguas
costeras, y a los océanos; descarga a pantanos.
Fuente: Basada en los datos de U.S. EPA, 1987.

Los otros grupos de trabajo tuvieron una considerablemente dificultad para situar las 31

dreas problemadticas ambientalmente, ya que no hay pautas aceptadas para valorar cuantitati-
vamente los riesgos relativos. Como muestra el Negocio Inacabado, una lectura del ranking
de las 31 4reas problemdticas para cada uno de los 4 tipos de riesgo (el cancer, los efectos
sobre la salud de sustancias no cancerigenas, y los efectos ecoldgicos, y sobre el bienestar)
produjo los siguientes resultados generales:

e Ningln problema se sitda relativamente alto en los cuatro tipos de riesgo, ni relativa-

mente bajo.

e Los problemas de ranking relativamente alto en tres de los cuatro tipos del riesgo, o
por lo menos medio en los cuatro, incluyen criterios de contaminantes atmosféricos
(véase el Capitulo 7), el agotamiento del ozono estratosférico (Capitulo 8), residuos de
pesticidas en el alimento, y otros riesgos de pesticidas (pérdidas y deposicién aérea de

pesticidas).
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e Los problemas con ranking relativamente alto de riesgo de céncer y no cancerigenos
para la salud, pero bajo en efectos ecoldgicos y para el bienestar, incluyen contami-
nantes atmosféricos peligrosos, radén interior, contaminacién del aire interior por
otros gases que no son el radén, la aplicacion de pesticidas, la exposicion a productos
de consumo, y la exposicién a sustancias quimicas de los trabajadores.

e Los problemas con ranking relativamente alto en riesgos ecoldégicos y de bienestar, pe-
ro bajos en ambos riesgos para la salud, incluyen el calentamiento global, la sefializa-
cién y no sefalizacién de las fuentes de contaminacion de aguas superficiales, la alte-
racion fisica de hdbitat acudticos (incluyendo estuarios y pantanos) y los desechos
mineros.

e Las dreas relativas a aguas subterraneas se sitian en un ranking medio o bajo.

A pesar de las grandes incertidumbres implicadas al hacer su evaluacién, la divergencia
entre el esfuerzo de EPA en los afios 1980 y los riesgos relativos son dignos de mencion.
Cuando se concluy6 el estudio, las areas de riesgo relativamente alto pero bajo esfuerzo de
EPA incluyeron el radén interior, la contaminacion atmosférica interior, el agotamiento de
ozono estratosférico, el calentamiento global, las fuentes no sefialadas, las descargas a estua-
rios, a aguas costeras, y a los océanos, otros pesticidas de riesgo, las liberaciones accidenta-
les de téxicos, productos al consumidor, y las exposiciones del trabajador. Las dreas de es-
fuerzo alto de EPA pero de riesgos relativamente medios o bajos incluyen las dreas de
RCRA, las dreas de Superfund, los tanques de almacenaje subterrdneos y los lugares de de-
secho municipales no peligrosos.

El informe Negocio Inacabado fue el primer y mayor ejemplo de lo que ha venido a ser
conocido como el andlisis comparativo del riesgo. El andlisis comparativo del riesgo difiere
de la evaluacién convencional del riesgo porque su propdsito no es establecer los valores
absolutos de riesgo, sino proporcionar un proceso para situar los problemas ambientales por
su gravedad. Un informe posterior, 1990, Reduciendo los riesgos, por la Junta Consultiva
de la Ciencia de EPA, recomendd que la EPA redefiniera de nuevo sus prioridades en re-
duccion de los riesgos mas graves. La combinacion de estos dos informes han tenido una
influencia considerable en el camino que la EPA percibe su papel en la proteccién ambien-
tal. La oficina de investigacién y desarrollo tecnolégico de EPA (U.S. EPA, 1996) ha in-
corporado estas recomendaciones al exponer sus principios estratégicos, que incluyen lo
siguiente:

e Enfoques de investigacidn y desarrollo tecnoldgico en los riesgos mds grandes para
personas y medio ambiente, teniendo en cuenta su severidad potencial, la magnitud, y
la incertidumbre.

e Enfoques de investigacion para reducir la incertidumbre en la evaluacién del riesgo y
enfoques rentables para prevenir y manejar los riesgos.

e Equilibrio entre la salud humana y la investigacion ecoldgica.

Basado en esos principios estratégicos, EPA ha definido estos 6 temas prioritarios de in-
vestigacion para los préximos afios (U.S. EPA, 1996):

e Desinfeccion del agua potable. Algunos microorganismos, especialmente el protozoo
Criptosporidium, puede sobrevivir a los procesos convencionales de desinfeccion, y
algunos cancerigenos, como el cloroformo, se crean durante la cloracién del agua po-
table. La cuestion es si en el riesgo comparativo se incluye la enfermedad microbiana
flotante y los subproductos de la desinfeccién formados durante la desinfeccién de
agua potable.
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Asuntos de particulas. La inhalacién de particulas de la atmdsfera supone un riesgo,
potencial y alto, para la salud humana. La relacién entre la morbosidad/mortalidad y
los niveles bajos de particulas en el ambiente, y los métodos rentables para reducir las
emisiones de particulas son dreas principales de interés.

Disruptores endocrinos.* Descienden la calidad y cantidad de la produccién humana
de esperma y aumenta la incidencia de ciertos canceres que pueden desarrollarse. Es
un tema de alta prioridad en investigacion.

Evaluacion mejorada del riesgo del ecosistema. La comprension de los impactos de
actividades humanas en los ecosistemas no han desarrollado impactos tan rdpidamente
como en la salud humana. Temas como el descenso de la masa boscosa, microorganis-
mos toxicos en estuarios, el fracaso reproductor de la fauna, y la reaparicién de brotes
epidémicos necesitan ser dirigidos.

Evaluacion mejorada de riesgo para la salud. Continuar los esfuerzos por reducir la
incertidumbre en la relacion fuente-exposicidon-dosis, incluyendo los impactos de mez-
clas de sustancias quimicas.

Prevencion de contaminacion y nuevas tecnologias. Evitar la creacién de problemas
ambientales es la estrategia mds rentable en la gestion de riesgos, pero no estd claro
cudl seria la mejor forma de integrar la prevencidn de la contaminacién en la toma de
decisiones del gobierno y el sector privado.

PROBLEMAS

4.1.

4.2

Considerar un cancerigeno VOC con la curva respuesta mostrada en la Figura P4.1. Si
una persona de 70 kg de peso inhala 20 m®/dia de aire contaminado con 10~ ° mg/m’
de VOC, a lo largo de su vida entera, encuentra el riesgo de cancer (primero necesita-
mos encontrar la potencia)

0,003

0,002

Riesgo

0,001

0 0,1 0,2 0,3 04
Dosis (mg/kg-dia)

FIGURA P4.1.

Suponer que el abastecimiento de agua de una ciudad tenga 0,2 ppmm
(1 ppmm = 10 mg/L) de bifenil policlorados (PCB) en ella. Utilizando el factor
oral de la potencia para PCB (Tabla 4.9) y la exposicién recomendada por la EPA en
la Tabla 4.10,

4 Nota del traductor: un disruptor endocrino es cualquier compuesto quimico que afecta al equilibrio hormo-
nal, tanto cualitativa como cuantitativamente.
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4.3.

44.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

4.10.

a) (Cudl seria el CDI?

b) (Cual seria el riesgo de cancer individual para un adulto que reside y consume
esta agua?

¢) En una ciudad de 1 millén de personas, usa esta evaluacion del riesgo para esti-
mar el nimero de canceres extra por afio causado por los PCB en el abasteci-
miento de agua.

d) Supongamos una tasa de mortalidad por cancer media en los EE.UU. de 193 por
100.000 al afio. ;Cudntas muertes de cdncer esperariamos en una ciudad de 1
millén de habitantes? ;Crees que el incremento de cénceres causados por PCB
en el agua potable seria perceptible?

Supongamos que 30 de 500 ratas han sido expuestas a un cancerigeno potencial que
desarrolla tumores. Un grupo control de 300 ratas no expuestas al cancerigeno desa-
rrolla sélo 10 tumores. Basdndonos en estos datos, computar (a) el riesgo relativo,
(b) el riesgo atribuible, y (b) la probabilidad de riesgo. {Estos indicadores sugieren
que haya una relacién entre la exposicion y el riesgo de desarrollar un tumor?

Supongamos que el 5% de los individuos expuestos a una sustancia quimica desarro-
lla un tumor y el 2% de los no expuestos desarrolla la misma clase del tumor. En-
contrar (a) el riesgo relativo, (b) el riesgo atribuible, y (c) probabilidad de riesgo.

Supongamos que un individuo de 70 kg beba 2 L/dia de agua que contiene 0,1 mg/L
de 1,1-dichloroetileno durante 20 afios.

a) Encontrar el cociente de peligro para esta exposicion.

b) Encontrar el riesgo de cancer.

¢) Si un individuo bebe esta agua durante 30 afios en vez de 20, volver a calcular
el cociente de peligro y el riesgo de céancer.

Calcular en el agua potable el nivel equivalente (DWEL) de cloruro de etileno de
forma que sea un 10~ ° el riesgo en la vida, para un consumo de 2 L de agua por dia
de una persona de 70 kg.

Basado en un riesgo de 10~ ® para una persona de 70 kg que consume 2 L de agua al
dia, el DWEL para un contaminante es 10 ug/L. ;Qué potencia produciria este valor?

El estindar del agua potable para 2,3,7,8-TCDD (dioxina) es 3 x 10~ ®* mg/L. Usan-
do la exposicién que EPA tiene en cuenta para el consumo residencial, ;qué riesgo
para la vida tendria este?

El estandar del agua potable para el tetracloroetileno es 0,005 mg/L. Usando el fac-
tor residencial de exposicién de EPA, ;qué riesgo en la vida supone esto?

La exposicion humana a la radiaciéon a menudo se mide en rem (hombre roentgen-
equivalente), o milirems (mrem). El riesgo de cancer causado por la exposicion a la
radiacién se considera, aproximadamente, 1 cancer fatal por cada 8.000 persona-rem
de exposicién (por ejemplo, 1 muerte de cincer si 8.000 personas se exponen a 1
rem o 10.000 personas expuestas a 0,8 rem, etc.)

a) La radiactividad natural a la que nos exponemos en el ambiente es de aproxima-
damente 130 mrem/afio. ;Cudntas muertes de cancer en los EE.UU. (poblacion
260 millones) esperariamos al afio por esta exposicién?
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b) Una travesia en avion de s6lo 3.000 millas, expone a los individuos a aproxima-
damente 4 mrem. ;Cudntos vuelos serian necesarios para elevar el riesgo de
cancer a 1 entre 1 millén? Compara tu respuesta con el valor que muestra la Ta-
bla 4.3.

La exposicion a la radiacién césmica se incrementa a medida que aumenta la altitud.
A nivel del mar estd cerca de 40 mrem/afio, mientras que en Denver, mas elevado,
estd cerca de 120 mrem/afio. Usando el factor de potencia de radiacién del Proble-
ma 4.10,

a) Comparar, en una vida de 70 afios, la probabilidad de morir de cdncer inducido
por la radiacién césmica para una persona que vive a nivel del mar con una per-
sona que vive en Denver.

b) Estimar el incremento de muertes de cincer por afio causado por la exposicién
cOsmica de la radiacién en Denver (poblacién 0,57 millones en 2006). Compare
ese incremento de mortalidad con las muertes esperadas de cdncer por afio tipi-
cas en U.S., tasa de 189 por 100.000 al afio.

¢) (Cuanto tiempo tendria que vivir un individuo en Denver para tener un incre-
mento del riesgo de cdncer de 10~ ° (comparado con el nivel del mar)?

d) Si todos los norteamericanos, 300 millones, vivieran a nivel del mar, estimar las
muertes totales de cdncer por afio causadas por la radiacidén césmica.

Vivir en un hogar con 1,5 pCi/L de raddn se piensa que puede causar un equivalente
de riesgo de cancer al causado por, aproximadamente, 400 mrem/afio de radiacion.
Usando el factor de potencia de radiacion del Problema 4.10,

a) Estimar los cdnceres anuales en U.S. (poblacién 300 millones) causados por el
radén en los hogares.

b) Estimar el riesgo en la vida para un individuo que vive en un hogar con esa can-
tidad de radén.

Se ha estimado que cerca de 75 millones de personas en Ucrania y Bielorrusia fue-
ron expuestas a un promedio de 0,4 rem de radiacion a consecuencia del accidente
nuclear de Chernébil. Utilizando la potencia del Problema 4.10,

a) (Cudntas muertes de céncer extra quizds se produzcan debidas a esta exposi-

cién?

b) Si la probabilidad normal de morir de cancer, por todas las causas, es 0,22,
(cudntas muertes de cancer se esperarian normalmente entre esos 75 millones de
personas?

En la Tabla 4.3, se estimé que viviendo 50 afios en las inmediaciones de 5 millas de
un reactor nuclear aumentarian el riesgo en 10~ °. Utilizando la potencia de radiacién
del Problema 4.10, ;qué tasa de exposicién en mrem/afio rendiria este riesgo?

Usted desempeifia el trabajo de ajustar los metros de flujo en bombas de gasolina. El
trabajo le expone al benceno que se desprende.

a) ;Cudl es la concentracién maxima de benceno que usted puede tolerar en el aire
de su lugar de trabajo manteniendo el incremento de riesgo por debajo del um-
bral normal aceptable del riesgo por EPA?
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4.16.

4.17.

4.18.

4.19.

b) Usted tiene la opcidon de trabajar a tiempo parcial. Habiendo recibido esta clase,
ha prometido no aceptar una exposicién que suponga un incremento de riesgo al
cancerigeno de més de 10~ ° en su lugar de trabajo. ;Cudntos dias al afio podria
desempefar su trabajo en las gasolineras y mantener su promesa, si la concen-
tracién de benceno es lo que usted calculd en la parte a?

Un hombre trabaja en un horno de fundicién de aluminio durante 10 afios. El agua
potable en el horno de fundicién contiene 0,07 mg/L de arsénico y 0,56 mg/L de
cloruro de metileno. Su unica exposicion a estas sustancias quimicas en el agua estd
en el trabajo.

a) (Cudl es el indice del peligro (HI) asociado con esta exposicion?
b) (El HI indica un nivel seguro de exposicién?

c¢) (Cudl es el riesgo de incremento de cancer en la vida para el hombre debido
Unicamente al agua que €l bebe en el trabajo? y ;parece ser un riesgo aceptable
segin EPA?

Usted acaba de aceptar un trabajo en una planta de chapado de metal, y algunos de
los metales con los que usted trabaja contienen arsénico como impureza. Los meta-
les, al ser calentados, exhalan vapores de arsénico que crean una concentracién me-
dia de arsénico de 0,00002 mg/m3 en el aire en su lugar de trabajo.

a) ;Cudnto se ha incrementado su riesgo de cancer si continda trabajando en este
mismo sitio durante toda su carrera?

b) Hay cerca de 220.000 trabajadores en EE.UU. trabajando en plantas de metal
semejantes a la suya. ;Cudntas muertes de trabajadores por encima de la tasa de
fondo de céncer se esperarian debido a su ocupacién?

¢) De los 220.000 trabajadores en plantas de metal, ;cudntos se esperaria que mu-
riesen de cancer?

d) Suponer que, en su lugar de trabajo, el aire contiene también mercurio con una
concentracién media de 0,0001 mg/m®, ;sugerirfa el HI que esto es un nivel
aceptable de exposicién?

Una via de estimacién de la concentracion méxima aceptable de toxicos en el agua
potable o el aire, es escoger un riesgo aceptable en la vida y calcular la concentra-
cién que proporcionaria ese riesgo, como los factores de riesgo recomendados para
areas residenciales que recoge en la Tabla 4.10. Encontrar las concentraciones acep-
tables de las siguientes sustancias:

a) Benceno en el agua potable (mg/L), con un riesgo aceptable en la vida de
1x107°

b) Tricloroetileno en el aire (mg/m’), con un riesgo aceptable en la vida de
1 x10°°
¢) Benceno en el aire (mg/m?), con un riesgo aceptable en la vida de 1 x 10>

d) Cloruro de vinilo en el agua potable (mg/L), con un riesgo aceptable en la vida
de 1 x 107"

Utilizando los factores de la exposicion de la Tabla 4.10, ;cudl seria una concentra-
cién aceptable de tricloroetileno en el aire de una factoria industrial si el riesgo del
trabajador es menor de 10~ *? Exprese la respuesta en mg/m’ y ppm (véase Eq. 1.9.).
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Supongamos que un individuo come pescado de un rio contaminado por benceno.
(Qué concentracion de benceno (mg/L) en el agua produciria un riesgo en la vida de
1 x 10~ % a un individuo que come la cantidad de pescado sugerido por los factores
de exposicién de EPA en Tabla 4.10? Utilizar el PF oral para el benceno y el BCF
dados en la Tabla 4.12.

Estimar el riesgo de cancer para un individuo de 70 kg que consume 2 g de pescado
cada dia durante 70 afios de una corriente con 20 ppmm de DDT.

Supongamos que un individuo de 50 kg bebe 1 L/dia de agua que contiene 2 mg/L
de 1,1,1-tricloroetano, 0,04 mg/L de tetracloroetileno, y 0,1 mg/L de 1,l-dicloroeti-
leno. ;Cudl es el indice de peligro? ;(Es una causa que nos interesa?

Supongamos que 1 g/dia de heptacloro cae a un estanque de 30.000 m>. Si el hepta-
cloro tiene un coeficiente de tasa de reaccién de 0,35/dfa, y se mezcla completa-
mente,

a) (Cudl seria la concentracion del estado estable en el estanque?

b) Supongamos que un individuo de 70 kg bebe 2 L/dia de esa agua durante 5
afios. Estimar el riesgo maximo de cancer debido a esa exposicién al heptacloro.

El humo convencional inhalado por un fumador de 70 kg contiene aproximadamente
0,03 mg por cigarrillo de un carcindgeno de clase B2, benzo(a)pireno. Para un in-
dividuo que fuma 20 cigarrillos al dia durante 40 afios, estimar el riesgo de cancer
en la vida causado por ese benzo(a)pireno (hay también otros carcindégeno en los ci-
garrillos).

Considere el problema de la contaminacién atmosférica interior causada por el humo
corriente de un cigarrillo (el humo no filtrado de un cigarrillo en reposo). Suponga-
mos que se encuentra en un apartamento pequefio y que el cigarrillo producira una
concentracién promedio de benzo(a)pireno (BaP) de 6 x 10~ * mg/m?® durante 1 ho-
ra. ;Cuantos cigarrillos necesitarfan fumar en presencia de un compaiiero de aparta-
mento no fumador para elevar el riesgo de cincer del no fumador a 10~ ¢ debido a
este BaP? Suponer una tasa de inhalacién de 0,83 m?/hora (20 m’/dfa). En ocho ci-
garrillos de exposicidn al dia, ;cudntos dias llevaria alcanzar este riesgo?

El humo en reposo de un cigarrillo genera cerca de 0,1 mg de benzo(a)pireno (BaP).
En un apartamento donde entra aire fresco por agujeros y grietas (infiltracién) a una
tasa media de 120 m’/hora (véase Ejemplo 1.6),

a) ;Cudl seria el estado constante de concentracion interior de BaP si se fuma un
cigarrillo por hora? (Asumir que el BaP es un contaminante conservativo).

b) (Cual seria el incremento de riesgo de cincer de un compafiero de apartamento
no fumador que vive durante 1 afio en este apartamento? (Supone una tasa de
inhalacién de 20 m®/dfa).

Este problema muestra los estandares para los cancerigenos siguientes en el agua po-
table de EEUU. Encuentre para cada uno, el riesgo de cancer individual en la vida y
el incremento de céncer al afio, en una poblacién de 260 millones computada utili-
zando una evaluacion uniforme del riesgo, basada en los factores residenciales de ex-
posicién recomendados por la EPA.
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4.28.

4.29.

4.30.

4.31.

4.32.

a) Tricloroetileno (TCE), 0,005 mg/L

b) Benceno, 0,005 mg/L

¢) Arsénico, 0,01 mg/L

d) Carbén tetracloruro, 0,005 mg/L

e) Cloruro de vinilo, 0,002 mg/L

f) Bifenil policlorados (PCBs), 0,005 mg/L

Una forma de expresar la potencia de cancer para sustancias inhaladas es hacerlo en
términos del riesgo causado en una vida (20 m?®/dia durante 70 afios) al respirar aire
con una concentracién de 1 ug/m® de cancerigeno. La potencia para el formaldehido
en estos términos es 1,3 x 10~ > cancer/ug/m’. ;Cuil es el riesgo de cancer causado
por respirar durante una vida formaldehido en la no excepcional concentracién (en
. . 3 .. ., V9
ciudades contaminadas con smog) de 50 ug/m ° (el umbral de irritacion del 0jo)?

El tricloroetileno (TCE) es un contaminante comtn del agua subterrdnea. En térmi-
nos de riesgo de cancer, que seria mejor: (1) ;beber agua subterrdnea sin cloré con
10 ppmm (0,010 mg/L) de TCE; o (2), cambiar a un abastecimiento de agua de su-
perficie con su correspondiente cloracion, con una concentracién de cloroformo de
50 ppmm?

Supongamos que un hombre de 70 kg se expone a 0,1 mg/m® de tetracloroetileno en
el aire en su lugar de trabajo. Si inhala 1 m3/hr, 8 horas al dia, 5 dias a la semana, 50
semanas por afo, durante 30 afios, y si el tetracloroetileno tiene un factor de absor-
cién del 90% y una potencia de inhalacién de 2 x 10 * (mg/kg dia) ' ;cudl serfa su
riesgo en la vida de cancer? ;Cudl seria el riesgo para una mujer de 50 kg con una
exposicion semejantemente?

Supongamos que una fédbrica libera un flujo continuo de residuos liquidos a un
arroyo local, teniendo como resultado una concentracién de un cancerigeno en co-
rriente de 0,1 mg/L apenas debajo del canal. Supongamos que este cancerigeno ten-
ga un factor oral de potencia de 0,30 (mg/kg dia) !, y que es degradable con un
coeficiente de tasa de la reaccién k de 0,10/dia. Para hacer el problema sencillo, su-
poner que la corriente es uniforme en la seccidn transversal, fluyendo a razén de 1
mph, y que no hay ninguna otra fuente o desagiie para este cancerigeno. A una dis-
tancia de 100 millas rio abajo, un pueblo utiliza este arroyo como su dnica fuente de
agua. Estimar el riesgo residencial individual en la vida de cdncer causado por beber
esta agua.

Los siguientes datos de tumores fueron reunidos en ratas expuestas al etilen-thiourea
(ETU)’ (datos de Crump, 1984):

Concentracion de la dieta Animales con tumores
125 ppm 3%
250 ppm 23%
500 ppm 88%

> Nota del traductor: la thiourea es un producto quimico utilizado en medicina, en el tratamiento textil y del
papel, como blanqueador, en agricultura, en mineria y limpieza.
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Un modelo de un solo paso aplicado a los datos tiene coeficientes g, = 0,01209 y
¢, = 0,001852/ppm. Un modelo de sucesion tiene coeficientes

o = 0,02077

g, =9, =00
g3 = 1,101 x 10" */(ppm)°
qy = 1,276 x 10" /(ppm)*

a) Para cada una de las tres concentraciones dadas, comparar los datos medidos
con los valores derivados de cada uno de estos dos modelos.

b) Para una concentracion de 1 ppm, comparar los valores que cada uno de los dos
modelos predecirian en porcentajes de tumores.

4.33. Supongamos que 10 millones de personas son expuestas a un cancerigeno que provo-
ca un riesgo de cdncer de 10~ * a los individuos en su tiempo de vida (70 afios).
a) ;Cudntos cdnceres de media al afio puede causar este cancerigeno?

b) Si gastando 1 € al afio por persona (por tiempo indefinido) se reduce la exposi-
cién a ese cancerigeno reduciendo ese riesgo a 10~ °, ;cudl serfa el costo de ca-
da cédncer evitado?
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