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Nuevos productos

quimicos %

Ignorancia
toxicologica

Legislacion inexistente
o de dificil aplicacion

(Nuevas metodologias en la evaluacion del riesgo



. Qué es una evaluacion
de riesgo?

® Proceso cualitativo y cuantitativo valido
para caracterizar la naturaleza vy
magnitud del riesgo sobre la salud
derivado de la exposicion a sustancias
peligrosas presentes en el medio




¢EN gqué consiste?

* Recopilacion de informacion sobre los
efectos toxicos de una sustancia quimica

# Evaluacion de informacion para
determinar el posible riesgo asociado
con la exposicion




Comparacion de modelos para evaluar y
manejar el riesgo

SCOPE (1980)

Identificacion del
riesgo

Estimacion del
riesgo

Evaluacion del
riesgo

Manejo del riesgo

Fuente: CEPIS, 1988

NRC/EPA (1983)

Identificacion del
peligro

Evaluacién de la
dosis-respuesta
Evaluacién de la
exposicion
Caracterizacion del
riesgo

Desarrollo de
opciones regulatorias
Evaluacion de
opciones

Adopcién de
decisiones y
acciones

Royal Society, UK
(1983)

Estimacion del
riesgo

Evaluacion del
riesgo

Manejo del riesgo

ICTC, Health and
Welfare, Canada
(1984)

Identificacién del
peligro

Estimacidn del riesgo

Desarrollo de
alternativas de
accion
Analisis de
decisiones

Implementacion
Monitoreo y
evaluacion

Revision

OMS (1985)

Identificacion del
peligro

Estimacion del
riesgo

Evaluacion del
riesgo

Manejo del riesgo




Etapas de la evaluacion
de riesgo

COMUNICACIO
DEL RIESGO
GESTION DEL RIESGO




Proceso de evaluacidon de riesgo

1. ldentificacion del peligro
2. Evaluacion de la exposicion

3. Evaluacion del peligro o de la
dosis-respuesta

4. Caracterizacion del riesgo




ldentificacion del peligro

# Recopilacion de datos
1 Varias fuentes
1 Estudios de toxicologia y epidemiologia

&t | a iInformacion debe contestar:

1 ;Produce efectos nocivos la exposicion a la
sustancia?

1S si, cuales son las circunstancias
asociadas a la exposicion?







ldentificacion del peligro

* Nombre de la sustancia
® Propiedades quimicas y fisicas de la sustancia
 Fuente de la informacion de toxicidad

I Estudios epidemioldgicos

1 Estudios experimentales en animales

1 Pruebas de corta duracion in vitro

1 Estudios de relacidon estructura
quimica/actividad biologica




ldentificacion del peligro

' Estudios epidemiologicos
Asociacion positiva entre exposicion y enfermedad

Estudios de prevalencia, casos-control-retrospectivos, de
cohortes (longitudinales)

Inconveniente: el efecto adverso ha ocurrido

% Estudios experimentales en animales

Desventajas: dificil extrapolacion (diferencia de dosis);
diferencias de efectos (talidomida), costosos

#* Pruebas de corta duracion in vitro
Mutaciones (test de Ames), alteraciones DNA

#* Estudios de relacion estructura quimica/actividad
biologica




DEPENDENCIA DE LOS ENSAYOS REQUERIDOS POR

TONELAJE
Volumen
(toneladas/ano) Ensayes requerides
1-10 Meétodos in vitro
10 — 100 Ensayos Basicos

Ensayos Basicos + ensayo nivel 1 (ensayo
100 — 1000 a medida de larga duracion para una
determinada sustancia)

Ensayos Basicos + ensayo nivel 2 (ensayo
> 1000 adicional a medida de larga duracion para una
determinada sustancia)




ENSAYOS BASICOS REQUERIDOS PARA LOS OBJETIVOS
DE SALUD HUMANA

™

> Toxicidad aguda

~_Oral, Dérmica. Por inhalacion. Irritacion cutanea y ocular.
Sensibilizacion dérmica.

» Toxicidad a corto plazo, dosis repetidas (28 dias)
(oral, dermica, inhalacion)

b

» Estudios de mutagenicidad y genotoxicidad (in vitro, in vivo)
Anexo VII A, By C de la Directiva 67/548/CEE

NIVEL 1. ENSAYOS REQUERIDOS PARA LOS OBJETIVOS
DE SALUD HUMANA

Toxicidad subcronica y/o cronica (2 especies)

L T

Toxicidad para la funcidon reproductora (teratogenicidad,
fertilidad)

> Estudios de mutagenicidad adicional (células somaticas o
germinales)

™

» Toxicocinéticas
Anexo VIl de la Directiva 67/548/CEE




NIVEL 2. ENSAYOS REQUERIDOS PARA LOS
OBJETIVOS DE SALUD HUMANA

Toxicidad cronica

Carcinogenicidad

Toxicidad del desarrollo

Estudios de fertilidad

Estudios de mutagenicidad adicional

L L LW LW LW L

Toxicidad de organos adicionales o sistémicos
Anexo VIl de la Directiva 67/548/CEE

ENSAYOS DE ECOTOXICIDAD

Toxicidad aguda para peces

Toxicidad aguda para Daphinia

Degradacion bidtica-test screening de la OCDE
Degradacion biotica-ensayo AFNOR NF T 90/302
Degradacion bidtica-ensayo Sturm modificado
Degradacion bidtica-ensayo en frasco cerrado

L LW T LW LW L L

Degradacion biotica-ensayo MITI modificado




ldentificacion del peligro

{_» Exposicién a sustancias toxicas

1. Ruta
2. Duracion
3. Frecuencia

{_» Otros factores que pueden influenciar los
resultados

1. Dieta
2. Estilos de vida
3. Ocupacion




La identificacion del peligro de una sustancia
se refiere a disponer de informacion cientifica

confiable y actualizada acerca su potencial
toxico




Evaluacion la exposicion

La exposicion significa contacto a un
agente quimico presente en el ambiente con
los limites exteriores del organismo

Evaluacion de la exposicion
ldentifica la poblacion perjudicada

Calcula la cantidad, frecuencia, duracion
de tiempo, y la ruta de exposicion




Evaluacion la exposicion

= Proceso de calculo de la dosis externa del contaminante recibida por
la poblacion

= Elementos a considerar:

m Fuentes de contaminacion

m Dinamica de la sustancia en el ambiente

m Concentraciones ambientales

m Ruta ambiental de exposicion

m Poblaciones expuestas y grupos de alto riesgo
m Patrones de actividad de poblacion

m Determinacion de magnitud, frecuencia y duracion de la exposicion




#¥ Fuentes de contaminacion

B Fijas: industrias, instalaciones mineras,
generadoras de energia

@ Moviles: vehiculos motorizados

®m Migratorias intraurbanas: actividades de
construccion, remediacion y reparacion urbana)

®m Naturales: depdésito natural de un mineral
metalico

# Dinamica de la sustancia en el ambiente

B Fenomenos locales de transporte, transferencia, transformaciones y
destino de los contaminantes, una vez liberados hacia el ambiente

® Mecanismos de transporte ambiental (volatilizacion, percolacion,
bioacumulacion), factores propios de las sustancias (estado fisico,
solubilidad, presion de vapor, biodegradabilidad) y los del ambiente
(temperatura, radiacion UV, pH, cantidad de oxigeno)

® Una misma sustancia puede sufrir diferentes procesos de transporte,
transformacion y destino segun las caracteristicas del ambiente




# Concentraciones ambientales

® Programar un monitoreo ambiental
representativo para conocer concentraciones
promedio y tendencias en las distribuciones
temporales y espaciales del toxico

#* Ruta ambiental de exposicion

@ Trayecto que sigue el contaminante en el ambiente desde que es
liberado por la fuente emisora hasta que establece contacto con los

individuos de la comunidad

@ Agua de abastecimiento, alimentos, aire inspirado
Sanidad Ambiental
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#* Poblaciones expuestas y grupos de alto riesgo

® Conocer guiénes y cuantos son los individuos potencialmente
afectados

@ Describir:

= ubicacion fisica

relacion con las fuentes

perfil demografico

actividades desarrolladas

estado nutricional promedio

= estado salud-enfermedad respecto al estado de integridad funcional
de los 0rganos y sistemas considerados como blanco primario de los
contaminantes identificados




#* Patrones de actividad de poblacion

® Explorar los principales habitos y factores de contacto que el
promedio de la poblacion tienen con el medio contaminado

@ Obtener un perfil cuantitativo respecto a los tiempos y frecuencias
que los individuos pasan en ciertos ambientes de interés

‘ Ambiente

| Laboral
| Hogar

| Viajes 12
| Otros interiores | 16 9,5
| Aire libre | 11 6,5

Distribucion promedio del tiempo semanal de un habitante urbano

#* Determinacion de magnitud, frecuencia y duracion de
la exposicion







Evaluacion de la relacion
dosis-respuesta

2 Objetivo: describir la relacion cuantitativa entre la cantidad de

exposicion a un agente y la extension de una respuesta adversa

# Predecir la concentracion de la sustancia por debajo de la cual no

es de esperar efectos adversos

# Permite conocer los niveles de concentracion de las sustancias en
el ambiente que pueden ser peligrosos y establecer los niveles

seguros de exposicion

#t Estudios en animales y epidemioldgicos




Evaluacion de la relacion
dosis-respuesta

B Sustancias con umbral:
= LOAEL (lowest observed adeverse effect level)
= NOAEL (no observed adverse effect level)

= Dosis de referencia (DRf)/ ingesta diaria admisible (IDA)
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Evaluacion de la relacion
dosis-respuesta

B Sustancias sin umbral: (carcinogénicos)
= Toxicidad a cualquier dosis
= Modelos matematicos y toxicocinéticos

= Unidad de dosis o factor de potencia carcinogénica (FPC)

= Unidad de riesgo (UR)

Upper 85% Confidence Limit
on Doss-Response

Benchmark ED1o
Dosa



La evaluacion de la curva dosis-respuesta se refiere a
iIdentificar una dosis (o0 en su defecto, una
concentracion) que recibida a diario no represente a
largo plazo un riesgo para la salud humana (en caso

de sustancias con umbral), o bien, que represente un
nivel definido de riesgo de cancer que sea aceptado
por la comunidad (en caso de sustancias
carcinogénicas sin umbral)




Caracterizacion del Riesgo

# Aunar toda la informacion recabada para determinar, cualitativa
O cuantitativamente, el riesgo real de exposicion a una sustancia
toxica especifica

# ¢ Cual es la posibilidad que se produzca un efecto adverso en la
salud en las condiciones locales de contaminacion diagnosticadas?

# Sustancias con umbral: indice de peligro (IP) y margen de
exposicion (ME)

a caracterizacion ael riesgo es €l proceso para conocer

la magnitud de un riesgo atribuible a condiciones




Gestion del Riesgo

# Proceso de identificacion, evaluacion, seleccion e implementacion
de acciones para reducir el riesgo para la Salud
# El riesgo se puede evitar:

prohibiendo el producto

limitando su uso

estableciendo recomendaciones de uso y limites de seguridad
# Toma de decisiones sobre la mejor manera de abordar la
contaminacion y la exposicion en el medio ambiente

#t Evaluacion social, legal, econdmica y de elaboracion de politicas










Lagunas actuales en el procedimiento
de evaluacion del Riesgo

= Limitaciones cientificas: efectos de las mezclas de compuestos,
cuantificacion de la incertidumbre, variabilidad interindividual

= Desarrollo de procedimientos para cuantificar la incertidumbre,
Yy nuevos sistemas de agregacion del riesgo (sinergias y
antagonismos)

= Limitaciones politicas: legislacion, presupuesto, implicaciones
éticas y aceptabilidad de los riesgos.

= Mejora de la calidad de los datos y que estos esten disponibles
y sean accesibles = mejorar la informacion y los conocimientos

sobre la Salud




Lagunas actuales en el procedimiento
de evaluacion del Riesgo

@ Estrateqgia global: limitar la exposicion de las sustancias

quimicas durante toda la vida, incluyendo limites a distintas

edades y de distinta fuente

= Buena preparacion de los gestores en la evaluacién del riesgo

= Los medios de comunicacion deberian presenten la informacion

de forma clara y veraz




Armonizacion en la
Evaluacion del Riesgo

¢Porgqué la necesidad de una regulacion internacionalmente

aceptada?
= Para garantizar:

% la seguridad y la confianza del ciudadano

G la libre circulacion de mercancias

= Unidn Europea: Libro Blanco Estrategia para la Futura Politica en

Materia de Sustancias y Preparados Quimicos CCE 2001

~_—
Normativa REACH (2007)






