


Evaluacion del riesgo toxico

Proceso cientifico de identificar y evaluar los riesgos adversos asociados con una sustancia

peligrosa, actividad, estilo de vida o fenomeno natural que puede afectar negativamente al

ambiente y/o al ser humano

INCERTIDUMBRE

. .
« A medida que aumentan los datos conseguidos tanto en

observaciones con animales como en humanos, se progresa

desde la completa incertidumbre hasta incertidumbre cada vez

BAJA INCERTIDUMBRE

menor.




Conceptos relacionados con la evaluacion del riesgo

indica el potencial (posibilidad) de una sustancia quimica para producir
efectos adversos en condiciones apropiadas. Es una expresion cualitativa.
La peligrosidad de una sustancia no informa ni sobre la probabilidad de induccion de efecto bajo unas
determinadas condiciones de exposicion, ni sobre la posibilidad de que dichas condiciones se
produzcan.
incidencia de un efecto adverso definido bajo unos determinados niveles de
exposicion (dosis). Es un expresion
El riesgo se determina mediante la relacion dosis-respuesta y se refiere a riesgo para el ser humano.
Informa tanto sobre la probabilidad de induccion de un efecto bajo determinadas condiciones de

exposicion como sobre la posibilidad de dichas condiciones de exposicion se produzcan.




Fases del proceso implicado en la caracterizacion de
los riesgos toxicos.

 Consta de 3 fases: evaluacion de riesgos, gestion de

Datos de toxicidad:
_ ’ 7 Z Datosde | » Relacionestructura-actividad
riesgos y comunicacion de riesgos. | exposicin | - Ensayosin vitro
+ Ensayoconanimales
+ Estudiosepidemioldgicos

P
|

1. Gestion de riesgo: proceso de toma de decisiones

politicas. Tiene en cuenta los resultados de la
= . 4 . . ~
evaluacion y preocupacion social, intereses Y CENSIBILIDADSOCIAL : l e ™
’ | COSTE-BENEFICIO I | FACTORESLEGALES
. . _ ,
economicos, limitaciones legales, binomio coste- IPOSIBILIDADESREALESJ\ | FacToREspoLMCOS
beneficio, etc ;
’ - ‘

« La decision final, es elaborar una legislacion y

establecimiento de medidas de control

GESTION DE RIESGO W | COMPONENTES: LEGISLACION Y CONTROL



Fases del proceso implicado en la

caracterizacion de los riesgos toxicos.

2. Comunicacion de riesgo: proceso por el cual la informacion sobre la

evaluacion y la gestion del riesgo se hace comprensible para los distintos
colectivos sociales: legisladores, jueces, trabajadores, amas de casa,

ecologistas, etc.

Comunicacion de

Riesgos

"'\\\. !__,a-""
/ \'\ f"/

/ Evaluacion /\ Gestion de

de Riesgos |  Riesgos

Basada en la Basada en
Ciencia ,\ Politicas




Fase I: Evaluacion del riesgo toxico

La evaluacion puede platearse segun los puntos de vista

Estados Unidos _ Unién Europea

National Research Council: “Caracterizacion cientifica y sistematica de los
posibles efectos adversos para la salud que se pueden producir como

consecuencia de la exposicion humana a agentes o situaciones peligrosas”




-
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Estrategias de evaluacion de riesgos para la

salud humana
ESTRATEGIA A

» Basada en experiencias con animales.

 Se utiliza en el estudio de aditivos alimentarios,

contaminantes alimentarios.

e Se emplea para la toma de medidas preventivas

para disminuir el riesgo al maximo.




Estrategias de evaluacio lesgos para la

| p g
TERIA B

7 experiencias con humanos.

No se hacen extrapolaciones.

s datos corresponden a medicamentos, son
limitados y solo se evalua el riesgo en el ambito

terapéutico.




;Que es una evaluacion de riesgo?

> Recopilacion de informacion sobre los efectos toxicos de una

sustancia quimica.

> Evaluacion de informacion para determinar el posible riesgo

METODOS DE RECOPILACION DE
INFORMACION.
o > o

asociado con la exposicion.




_&

Proceso de evaluacion de riesgo

Identificacion del peligro: determinacion de los efectos adversos que una

sustancia quimica determinada puede causar.

Evaluacion de la exposicion: determinacion de las concentraciones/dosis
alas cuales las poblaciones humanas estan expuestas.

. @@

Evaluacion de la dosis (concentracion)-respuesta (efecto):
determinacion de la relacion entre la dosis. o nivel de exposicion a una
sustancia. y la incidencia y severidad de los efectos resultantes.

Caracterizacion del riesgo: integracion de todos los datos conseguidos
en las etapas anteriores para estimar la incidencia y severidad de los
efectos adversos que probablemente se pueden dar en una poblacion
debido a laexposicion a una sustancia




Proceso de evaluacion de riesgo

FASES DEL ANALISIS DEL RIESGO TOXICO
1. EVALUACION DEL RIESGO: |Evaluacion de la

exposicion.

=D receptora, punto y via de

7 = 2 exposicion

Evaluacion dosis-respuesta: IDE Ingesta diaria estimada o
NOAEL Nivel sin efecto adverso observado PEC Concentracion ambiental

prevista

Caracterizacion del riesgo: opciones:
- Margen de seguridad (MOS): Si IDE > NOAEL hay riesgo
- Extrapolacion: entre especies y de altas a bajas dosis
IDA: NOAEL / FS Ingesta diaria admisible, Factor de seguridad
Compuestos sin umbral R = q x dosis

2 GESTION DEL RIESGO === Niveles Guia: LMR, CMP, VLA

3. COMUNICACION — w 3
4. CONTROL DEL RIESGO

Figura 11.3. Fases del riesgo toxico.



Proceso de evaluacion de riesgo

« Etapa previa en la cual se decide que sustancia o mezcla de sustancias se van a estudiar.
 Los aspectos toxicos y parametros de toxicidad en los que se va a centrar el estudio.

 Se resuelve a instancias politicas de manera pragmética.

Exposicion humana

Estimadores de exposicion
Volumen de produccion
Concentracion ambiental

Toxicidad Alta Baja

Alta _ Prioridad media

Baja Prioridad media

Datos de emision
Contacto humano
Dosis interna

Estimadores de toxicidad
Relaciones estructura-actividad
Estudios /n vitro
Ensayos con animales
Datos clinicos
Datos epidemioldgicos




Fase |.1: ldentificacion del peligro




Identificacion del peligro

 Consiste en identificar las sustancias que pueden suponer peligros para la salud.

 La descripcion de las formas especificas de toxicidad que pueden causar

(neurotoxicidad, carcinogenicidad, etc.).

én "
» Las condiciones bajo las cuales esas formas de toxicidad pueden expresarse enlas 22 S b4
===

'

poblaciones expuestas.

» De esta forma se establece la relacion de causalidad entre el compuesto y los

efectos indeseables que puede provocar.



Identificacion del peligro

Recopilacion y analisis de datos de toxicidad:

S
v |..__|r

v ;Produce efectos nocivos la exposicion a la sustancia?

v" Todas las fuentes posibles
v Estudios de toxicidad y epidemiologia

La informacion debe contestar:

v ;Si si, cuales son las circunstancias asociadas a la exposicion?

Determinar qué
informacién es necesaria

Recopilar informacién; identificar
datos faltantes e informantes claves

que pueden ayudarmos a completar la
informacién. Planificar la visita al sitio

Tabular datos e informacién
Valorar calidad de datos
Evidenciar aspectos confidenciales

CONTINUAR CON LA EVALUACION




Identificacion del peligro

* Se definen algunos sintomas que
se asocian con la exposicion a un
compuesto quimico.

Rara vez se puede demostrar
una relacion dosis-efecto.

Ensayos en animales

agudos, cronicos, teratogénesis, carcinogénesis, etc.

Ensayos in vitro

QSAR

Estudios clinicos
Estudios epidemiologicos

prospectivos, retrospectivos, transversales

 Se administra a un grupo de
pacientes una dosis conocida y
se miden parametros definidos.

e Estudio muy controlado y alta
calidad. Solo con medicamentos

Estudios epidemioldgicos

Sirven para identificar posibles
factores de riesgo en la etiologia
de las enfermedades 'y
establecer relacion causal entre
factores y desarrollo de la
enfermedad.




PROSPECTIVOS (cohorte)
« Estudian grupos de individuos
elegidos en funcion de su
exposicion al agente de estudio

« Se monitorean para verificar si
desarrollan la enfermedad.
 Se parte de individuos sanos.

Estudios epidemic;[égicos

RESTROSPECTIVOS (casos 'y
controles)

Estudian individuos elegidos en
funcion de su enfermedad y se
eligen otros controles libres de la
enfermedad.

Se comparan  historias de
exposicion en ambos grupos.

TRANSVERALES
Supervisan poblacionales con
objeto de identificar factores de
individuos elegidos en de riesgo
(exposicion) y enfermedad.

No establecen relaciones
causales.




Identificacion del peligro

» Cuando se evalua el riesgo de un sitio posiblemente contaminado:
v Se revisa la informacion referida a la historia del lugar.
v Los procesos tecnologicos.
v Las actividades humanas que se han desarrollado en el area y cualquier \
todo otro dato de interés. ’, o ‘
- Se realiza ademas la caracterizacion de los contaminantes: y
v se determina cuales son los contaminantes presentes que pudieran

afectar a la salud humana o al medio ambiente.



de la exposicion

Evaluacion

Fase |.2



Evaluacion de la exposicion

Consiste en estimar de forma realista a qué cantidad y por cuanto tiempo pueden

estar los individuos en contacto con el toxico.

La determinacion de las emisiones, vias de transferencia y tasas de

Se consigue mediante e : o o
movimiento de una sustancia y de su transformacion o degradacion.

A fin de hacer una

Estimacion de las concentraciones o dosis a las cuales estan o pueden estar expuestas las poblaciones
humanas o los compartimientos del medio ambiente (es decir, medio acuatico, medio terrestre y aire).



Evaluacion de la exposicion

Una fuente contaminante que emite el compuesto,

Un medio ambiental de transporte (aire, agua, suelo, biota),

Un punto de exposicion en el que se establece el contacto del receptor con el medio
contaminado con una intensidad y patron definidos,

Una poblacion receptora cuyo tipo y tamafio deben identificarse,

Una via de exposicion (oral, inhalatoria o dérmica) que permita su absorcion.



Evaluacion de la exposicion

[ Para predecir la exposicion ]

{} [ Modelos de cinética y biotransformacion ambiental ]

las mediciones realizadas.

la cantidad comercializada de la sustancia,

la forma en que se comercializa o utiliza (por ejemplo, sustancia sola o como
componente de un preparado),

Datos basicos para conocer

las categorias de uso y grado de confinamiento,

el- nivel de eXPOSiCion se inClUYeW los datos de la elaboracion, cuando proceda,

las propiedades fisicoquimicas de la sustancia y las que le confiere la
elaboracion (por ejemplo, formacion de aerosol),

las vias probables de exposicion y el potencial de absorcidn.

la frecuencia y duracion de la exposicion

el tipo y tamafio de la(s) poblacidn(es) expuesta(s) cuando tal informacion

esté disponible.




Evaluacion de la exposicion

» Los estudios de evaluacion de la exposicion tratan de estimar el contacto de la

poblacion con el compuestg

ESCENARIODEL
RIESGO

. Oral

naste ). Dérmica

exposicion

Tiempode
exposicion

. Unavezaldia
de - Cadaxhoras

Frecuencia

exposicion . Semanal

. Inhalatoria -




Conceptos fundamentales

CONCENTRACION

MW’/’/////

EXPOSICION

edio como por ej. CO por

e est? ’%" contacto con la persona y se determina
////// po Ej: 100 ug/m?3/hora.

///////

DOSIS

ncia que penetraen el organismo de la persona expuestay
|cand0 la exposmmn xun factor que tenga en cuenta la via




valuacion de la exposicion

Muestras bioldgicas
. “ \ bioindicadores de exposicion

—=
Tipo A, Muestreo durantetodo el periade de exposicién
mediante una sola muestra
“ Tipo B. Muestreo durante tod,
mediante varias muestras c

Tipo €. Muestreo durante el 70% - 30% de la jornada
mediante una sola muestra

Tipo D' Muestreo durante el 71
mediante varias muestr

Tipo E”. Muestras de igual duracién repartidas de forma
‘ aleatoria durante lajornadalaboral intervalo

Tipo F. Musstreo de ciclos detrabajo completos que EDz——7"————
camiencen y terminen durante 12 exposicion deajornada

o estimacién del valor obabledslamediay su intervalo
‘ de confianza




Evaluacion de la exposicion

» Conocimientos previos de la relacion dosis-respuesta. §

e Recursos economicos.

Método a elegir

e Recursos tecnicos

» Limitaciones de tiempo

* Nivel de incertidumbre admisible.

Los cuatro niveles de incertidumbre




Evaluacion de la exposicion

laci6n especifica a un determinado agente
/, definido de tiempo de exposicion (ADD)

puesto en el medio X tasa de absorcion X duracion de la exposicion

- Peso corporal X tiempo de exposicion

liaria promedio durante toda la vida (LADD)

SIS
1CE€1 a0

acion del compuesto en el medio X tasa de absorcion X duracion de la exposicion

Peso corporal X 75 anos



Fase I.3: Evaluacion de la dosis-respuesta




Evaluacion de la dosis-respuesta

-
Consiste en la estimacion de la relacion entre la dosis o el nivel de

exposicion a una sustancia y la incidencia y la gravedad del efecto.

~~

OBJETIVO
Disponer de la curva dosis-respuesta.
Conocer si existe un umbral de toxicidad:

-

COMPUESTOS CON UMBRAL: poder predecir la dosis o concentracion de la sustancia por debajo

7

de la cual no son de esperar efectos adversos en la especie considerada (NOAEL),

COMPUESTOS SIN UMBRAL: la pendiente de la relacion



__

Evaluacion de la dosis-respuesta

a exposicion a concentraciones muy bajas del compuesto, por debajo del
ango de concentraciones que dan lugar a respuestas observables

experimentalmente en los ensayos con animales.

Segunda extrapolacion a dosis bajas; de las curvas dosis-respuesta obtenidos en
ensayos con animales a altas dosis se extrapola a una hipotética curva dosis-

respuesta a dosis bajas.

_aps —00
_ap —900°%




Fase |.4: Caracterizacion del riesgo




Caracterizacion del riesgo

Consiste en la estimacion de la probables en una
poblacion humana o en un compartimiento del medio ambiente, debidos a la exposicion real o

prevista a la sustancia; puede incluir la estimacion del riesgo, es decir, la cuantificacion de dicha

probabilidad.

Supone integrar de la informacion obtenida en las 3 etapas anteriores para desarrollar una estimacion

cuantitativa o cualitativa de la probabilidad de que alguno de los peligros asociados al compuesto se produzca
en los individuos expuestos.




Caracterizacion del riesgo:

La mayoria de los compuestos presentan un umbral de toxicidad.

Solo provocan efectos sistémicos si se sobrepasa una determinada dosis (umbral),

Podra evitarse los efectos adversos manteniendo los niveles de exposicion por debajo del umbral, es decir, aplicando un
margen de seguridad.

Es el grupo mas numeroso e incluye a los compuestos no cancerigenos, pero también a los cancerigenos no genotoxicos.
Como umbral se emplea el Nivel/concentracion sin efecto adverso observado (NOAEL).

Es un indice que se emplea fundamentalmente para exposicion cronica.

La caracterizacion del riesgo puede hacerse estableciendo un margen de seguridad o bien realizando la extrapolacion

aplicando factores de seguridad,




Caracterizacion del riesgo:

NOAEL Dosis de referencia (DRf)

DRf= NOAEL /factores de seguridad x factores modificadores

Concentraciones de referencia (CRf)

Ingestas diaria admisible (IDA)

IDA= NOAEL /factores de seguridad x factores modificadores



Caracterizacion del riesgo:

FACTORES DE SEGURIDAD

Se utilizan para salvar las posibles fuentes de variacion no controladas que dan lugar a incertidumbres. Son
los llamados factores de incertidumbre.
Tienen un valor entre 0 y 10.

Se puede aplicar un ndmero variable de ellos segun:

a) La extrapolacion de datos experimentales en animales al hombre.

b) La existencia de un grupo poblacional mas sensible.

c) Para extrapolar los resultados obtenidos en estudios de duracion corta a una situacion de exposicion
cronica.

d) Si se desconoce la NOAEL y solo se dispone LOAEL (Menor Nivel/concentracion con efecto adverso
observado).

e) En general para paliar cualquier tipo de limitacion experimental




-

Caracterizacion del riesgo:

TODO DE LA DOSIS BENCHMARK

partir de dosis “benchmark” equivale a

latos experimentales a una curva dosis-respuesta

de confianza.

. // .

camen!
variabilidad asociada a dicha curva mediante intervalos

3 ﬂ"‘y% curva dosis_respuesta perfectamente Caracterizada Figura 17.7. Representacién grdfica del método de la dosis benchmark.



Caracterizacion del riesgo:

.

* Incluye a los cancerigenos genotoxicos o mutagénicos.
« Estan regulados de una forma mucho mas rigida y cautelosa,
» Tiende a buscarse el nivel cero, o al menos, el menor técnicamente posible.

 Entre los modelos de evaluacion cuantitativa del riesgo desarrollados se

incluyen los metodos Probit, Logit, Weibull, etc.




Caracterizacion del riesgo:

« Metodologicamente, la evaluacion del riesgo ecologico se fundamenta en
procedimientos estandarizados de analisis del impacto y monitorizacion ambiental.

« Se emplean ensayos:

—
[]

con especies animales (peces, insectos).
analisis geograficos por computador.

simulaciones computarizadas del ecosistema.

oW N

el juicio experto juega un papel fundamental, ya que los
ecosistemas son complejos y no permiten experimentos y

modelados completos.




.

Caracterizacion del riesgo: /medio ambiente

racterizacion del riesgo de compuestos con umbral conlleva una comparacion de la

Ld!

B i

- concentracion ambiental prevista(PEC) con la concentracion prevista sin efecto (PNEC),

/

)
I I\

y

Si es > 1 se juzgara si se necesitan mas datos o ensayos para aclarar la situacion o si se han de
tomar medidas para reducir el riesgo, basandose en la magnitud del cociente y en otros factores
relevantes como:

Si es < 1, la caracterizacion del riesgo dara como resultado que, en ese momento,

no se requieren mas ensayos o datos aparte de los que ya se apliquen.

1. indicaciones del potencial de bioacumulacion. 3. indicaciones de otros efectos adversos.

2. laformadelacurvatoxicidad /tiempoenlos 4. datossobre sustancias de estructura analoga.

ensayos de ecotoxicidad.



Caracterizacion del riesgo:

Tipos de evaluaciones de riesgo ambiental

Evaluaciéon del riesgo para la salud y sequridad.
Ej. riesgos sociales de procesos industriales peligrosos.

Evaluacion del riesgo de tierras contaminadas
Ej. identificar riesgos para humanos, ecosistemas, propiedades.

Evaluacion del riesgo de contaminacion

Ej. para ecosistemas acuaticos, terrestres y atmosféricos.

Evaluacidn del riesqo de desastres naturales
Ej. erupciones volcanicas




/
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¢ Por que es util la evaluacion del riesgo ambiental?

» Capaz de predecir efectos adversos potenciales asociados con propuestas
de desarrollo.

» Capaz de estimar la probabilidad de que un dafo ocurra por la presencia de
condiciones o materniales peligrosos en una instalacion.

» Capaz de hacer dirigir la atencion y los recursos hacia las actividades mas
daninas, lo cual mejora la relacion coste-beneficio de la proteccion ambiental.

» Ayuda a derivar objetivos de vigilancia e inspeccion a nivel nacional

» Facilita la administracion de riesgos para el medio ambiente y el ser humano
asociado con ciertas actividades o peligros.

» Puede demostrar qué medidas pueden prevenir mayores accidentes y limitar
las consecuencias.

» Herramienta para ayudar a priorizar soluciones para la salud humana y
problemas ambientales.



Recopilacion de informacion

EVALUACION DE EXPOSICION
« Exposicion humana (trabajadores, consumidores, via .
ambiental).

\ Exposicion ambiental (agua, suelo, aire).
CARACTERIZACION DEL RIESGO

SALUD HUMANA MEDIO AMBIENTE

Evaluacion de los datos de efectos y comparacion con los datos de
exposicion

Y

RESULTADO DE LA EVALUACION DE RIESGOS

--------------- OLSTANGAS ISTENTE>

Es necesaria mas informacion y estudio.

 b) No se necesitan mas datos ni tomar medidas de reduccion
de riesgo.

/ c) Se deben de tomar medidas de reduccion del riesgo

i

EVALUACION DE EFECTOS
« |dentificacion del peligro
* Dosis-respuesta

SUSTANCIAS NUEVAS
a) No existe preocupacion inmediata.

b) Existen motivos de preocupacion
Existe preocupacion. Se requieren mas datos

Existe preocupacion. La autoridad hara recomendaciones




.

Fase II: Gestion del riesgo

Proceso de identificacion, evaluacion, seleccion, e implementacion de acciones
para reducir el riesgo para la salud humana y los ecosistemas.

-

OBJETIVO
Aplicar acciones integradas, con fundamento cientifico, y de un costo adecuado que permitan
reducir o prevenir los riesgos.

TIENE EN CUENTA
Consideraciones sociales, economicas, culturales, éticas, politicas y legales.

-

LLEVADA A CABO
técnicos y/o politicos.



Consiste en autorizar o no la utilizacion del producto con una finalidad concreta.

Establecen niveles guia cuando son necesarios, es decir, limitando su uso a determinadas
actividades.

En caso de duda se aplica el principio de precaucion con la finalidad de proteger las poblaciones. Ello
es particularmente importante en el caso de las sustancias carcindgenas, mutagenas y toxicas para
la reproduccion.

Los niveles legislados para limitar la exposicion se incluyen en normativas legales de obligado

cumplimiento o se introducen como niveles de referencia en directrices recomendadas.

.



Fase II: Gestion del riesgo

Dosis de referencia oral e inhalatoria (RfD, RfC, US EPA),

* Niveles minimos deriesgo (MRL. ATSDR)

* limites maximos de residuos (LMR, UE),

 Ingestasemanal tolerable provisional (PTWI, OMS) que se utilizan en plaguicidas y medicamentos veterinarios,

* laingesta diaria tolerable y las concentraciones maximas permisibles (CMP) de contaminantes en alimentos o
en aire, valores guia en el agua.

« laingesta diariaaceptable temporaly los niveles maximos de aditivos,

« los diferentes tipos de valores limites ambientales (VLA) y los valores limites indicativos (UE) en la legislacion

laboral, las directrices de calidad del aire (OMS).

......



Fase Ill: Comunicacion del riesgo

Consiste en la interpretacion y difusion de la evaluacion y de las decisiones tomadas en relacion con el

riesgo de forma que sean comprensibles por el publico en general o sin conocimientos especiales.

4

« Teniendo en cuenta una cuidadosa planificacion y evaluacion del esfuerzo necesario,

Se establecen estrategias de comunicacion del riesgo.

» Debe realizarse con honestidad, franqueza y apertura, tener claridad, transparencia,

razonamiento y consistencia.

Coordinarse y satisfacer las necesidades del medio de comunicacion,



Fase |V: Control y seguimiento &

Se aplican programas de inspeccion en los puestos de trabajo, de los residuos
emitidos al medio ambiente, de los residuos en agua potable o alimentos

humanos o de animales, del control de la venta de sustancias, etc.

Por ello es necesaria la toxicovigilancia o seguimiento del riesgo.




Bibilografia

g/ ologialt. Parte Il Prir,1cipales
/// valuacion de riesgo, pag. 327-

r sustancias toxicas. Gaceta Ecologica,

uia metodoldgica. Aplicaciones practicas de la
salud por exposicion a quimicos



