generacion, Hasta la fecha, la prueba mas extensamente usada para
la induccién de mutacion heredable es la prueba del locus
especifico en raton, la cual mide la induccién de mutaciones
recesivas en siete loci relacionados con el color de ia piel vy Ia
morfologia de la oreja. Aunque esta prueba tiene una gran base de
datos comparada con otros ensavos en células germinales, es dificil
extrapolar los resultados a ios humanos, ya que las mutaciones
recesivas pueden aparecer mas frecuentemente que las dominantes
y el impacto de las mutaciones recesivas no se observa sino después
de muchas generaciones.

La informacién scbre frecuencias de mutaciones inducidas que
resultan en alteraciones de lasalud en la primera generacion, pueden
obtenerse a partir de los sistemas en ratén, disefitados para detectar
-anomalias esqueléticas, cataratas o alteraciones morfoldgicas
generales. Sin embargo, estos ensayos han sido utilizados en un grado
relativamente limitado y existe la necesidad de estudios adicionales
en células germinales con mutiagenos quimicos conocidos para
caracterizar convenientemente los sistemas de prueba. Ya que
habitualmente un gran numero de hijos debe ser generado en los
sistemas anteriormente descritos, no es posible probar muchassustan-
cias usando estos sistemas. Para obtener datos de un gran numero de
sustancias ambientales, sera necesario atenerse a otras pruebas para
identificar y caracterizar los peiigros derivados de las mutaciones
genéticas.

Los sistemas de prueba para detectar aberraciones cromosomicas
estructurales han sido desarrollados en una variedad de organismos.
incluyendo plantas superiores, insectos, peces, aves y varias especies
de mamiferos. Muchos de estos ensayos pueden llevarse a cabo in
vitro o in vivo y ya sea en células germinales o en células somaticas.
Los procedimientos disponibles para detectar aberraciones
cromosdmicas estructurales en células germinales de mamiferos
incluyen la medicién de translocaciones heredables o de letalidad
dominante, asi como anilisis citogenéticos directos en células
germinales y en embriones incipientes de roedores.

Algunas sustancias pueden causar cambios Ccromosomicos
numericos (es decir, aneupoidia) como su inico efecto mutagénico.
Estos agentes pueden no ser detectados como mutdgenos si se les
evalua solamente en pruebas para dafio del ADN, mutaciones de
genes o fraccionamiento y reacomodacion de cromosomas. Por lo
tanto, en la evaluacién total de los peligros mutagénicos, es
importante considerar pruebas para detectar cambios en el numero
de cromosomas. Aunque las pruebas para detectar variacién en el



numero de cromosomas estan todavia en una etapa primaria de
desarrollo, existen sistemas en diversos organismos tales comc
hongos, Drosophila, células de mamiferos en cultivo y mamiferos
completos (por ejemplo, ensayo de pérdida del cromosoma X en
ratones). La aneuploidia puede aparecer por alteraciones en varios
eventos que afectanal proceso de la meiosis (15, 16). Aunque noestdn
bien entendidos los mecanismos por los cuales aparece la mala
segregacion, otras estructuras mitéticas, aparte del ADN, pueden
ser moléculas *‘blanco™ para al menos algunos mecanismos de mala
segregacion inducida.

Otras resultantes de dafio genético que proporcionan informacion
relativa a la mutagenicidad de una sustancia pueden detectarse por
medio de una variedad de sistemas de pruebas. Tales pruebas miden
el ADN en células eucariéticas o procaridticas, la sintesis no
programada del ADN en células somaticas y germinales de
mamiferos, la recombinaciéon mit6tica y la conversion de genes
en levadura, asi como el intercambio de crométidas hermanas en
células somadticas y germinales de mamiferos. Los resultados en
e5t0s ensayos son ttiles, ya que la induccion de estos dafios genéticos
a menudo se correlaciona positivamente con el potencial de una
sustancia para inducir mutaciones.

En general, para los tres parametros de daiio (es decir, mutaciones
puntuales, numéricas y aberraciones estructurales), la Agencia dari
mayor importancia a las pruebas realizadas en células germinales que
a las realizadas en células somaticas; a las pruebas realizadas in vivo
que a las realizadas in vitro; a las realizadas en eucariotas que a las
realizadas en procariotas; y a las de especies mamiferas mas que a
las realizadas en especies submamiferas. Se han desarrollado sistemas
formales de ponderacidon numérica (17); sin embargo, la Agencia ha
llegado a la conclusién de que éstos no acomodan facilmente
variables tales como margen en las dosis, via de exposicion y
magnitud de la respuesta.

La Agencia prevé que en ocasiones habran datos disponibles sobre
células somadticas de seres humanos expuestos quimicamente (por
ejemplo, marcadores citogenéticos en linfocitos periféricos).
Cuando esto sea posible, Ia Agencia utilizara tales datos, en conjunto
con las comparaciones de células somdticas y germinales de sistemas
experimentales de mamiferos in vivo, como un componente para
llevar a cabo las evaluaciones de riesgo.

Los sistemas de pruebas mencionados con anterioridad no son los
unicos que pueden proporcionar evidencia de mutagenicidad o de
efectos relacionados con el ADN. Estos sistemas simplemente se han



presentado para demostrar la diversidad de técnicas disponibles para
caracterizar los peligros mutagénicos y para indicar los tipos de datos
que la Agencia considerara en su evaluacion del potencial
mutagénico de un agente quimico. L.a mayoria de los sistemas
poseen ciertas limitaciones que deben tomarse en cuenta. La
seleccion y ejecucion de las pruebas apropiadas para evaluar los
riesgos asociados con la exposicién humana a algun mutdgeno
sospechoso, dependerin de criterios y experiencias cientificas
solidas. Se puede necesitar la consultoria de genetistas familiari-
zados con la sensibilidad y el diseno experimental del sistema de
prueba en cuestion. En vista de los ripidos avances en la
metodologia de las pruebas, la Agencia espera que tanto el numero
como la calidad de los instrumentos para evaluar el riesgo genético
en seres humanos, aumenten con el tiempo. La Agencia vigilard de
cerca los progresos en la evaluacién de la mutagenicidad y refinara
su esquema de evaluaciones de riesgo conforme vayan apareciendo
mejores sistemas de prueba.

II. Evaluacion Cualitativa (Identificacién del Peligro)

La evaluacion del riesgo mutagénico potencial en las células
germinales humanas es un proceso de etapas multiples. La primera
de ellas consiste en un analisis de la evidencia en relacion con la
capacidad de la sustancia para inducir eventos mutagénicos. mientras
que la segunda comprende un andlisis de su capacidad para producir
estos eventos en la géonada del mamifero. Posteriormente se integra
toda la informacion relevante en un esquema que proporciona el peso
de la evidencia, el cual presenta la solidez de la informacion en
relacion con la capacidad potencial de la sustancia para producir
mutaciones en células germinales humanas. Para las sustancias que
muestren este potencial, se puede decidir efectuar una evaluacion
de las consecuencias cuantitativas de la mutacién resultante de la
exposiciéon humana prevista.

Para la identificacion de peligros, es obvio que se desearia tener
datos de pruebas en células germinales de mamiferos, tales como
la prueba del locus especifico en ratén para mutaciones puntuales
y las pruebas de translocaciones heredables o las pruebas
citogenéticas de células germinales para aberraciones
cromosomicas estructurales. Sin embargo, se reconoce que en la
mayoria de las instancias tales datos no estaran disponibles y que
se necesitaran medios alternativos de evaluacion. En tales casos, la



Agencia evaluard la evidencia en relacién con la actividad
mutagénica del agente y la capacidad de éste para interactuar con
el blanco gonadal del mamiferc o afectarlo. Cuando exista evidencia
de que un agente posee estos dos atributos, es razonable deducir que
el agente es un mutigeno potencial de las células germinales
humanas.

Si bien los ensayos en células germinales de mamiferos, en la
actualidad se llevan a cabo principalmente en animales macho, una
sustancia no puede considerarse no mutdgena para las células
germinales de mamiferos, a menos que se haya demostrado un
resultado negativo en ambos sexos. Ademas, como la mayoria de los
ensayos en células germinales de mamiferos son realizados en
ratones, cabe destacar que los datos de la radiacién ionizante
sugieren que el oocito inmaduro del raton hembra puede no ser un
sustitutoapropiado para la misma etapa en la hembra humana durante
las pruebas de mutagenicidad. Sin embargo, los datos de mutageni-
cidad tanto en el oocito maduro como en el proceso de maduracion
en el ratén, pueden proporcionar un modelo titil para la evaluacion
del riesgo en humanos.

A. Actividad Mutagénica

Al evaluar las sustancias en cuanto a su actividad mutagénica, se
considerardn varios factores: (1) paraimetros de dafio genético (por
ejemplo, mutaciones de genes, aberraciones cromosomicas estruc-
turales o numéricas) detectados por los sistemas de prueba, (2)
sensibilidad y valor predictivo de los sistemas de prueba para varias
clases de compuestos quimicos, (3) namero de diferentes sistemas
de prueba usados para detectar cada parametro de daiio genético,
(4) consistencia de los resultados obtenidos en los distintos sistemas
de prueba y especies diferentes, (5) aspectos de la relacién dosis-
respuesta y (6) que las pruebas se realicen de acuerdo con los
protocolos de prueba apropiados y concordantes con los seguidos por
los expertos en la materia.

B. Interacciones Quimicas en las Gonadas de los Mamiferos

Las evidencias de la interaccién quimica en la génada de los
mamiferos cubren varios tipos distintos de hallazgos. Cada sustancia
bajo estudio necesita ser revisada extensivamente, ya que este tipo
de evidencia puede ser parte de pruebas exclusivas de mutagenicidad
per se (por ejemplo, reproduccion, metabolismo e investigaciones
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mecanicistas). Aunque no es postble clasificar claramente cada tipo
de informacion que pueda estar disponible sobre una sustancia, se
ilustran dos posibles grupos.

1. Existe una evidencia suficiente de interaccién quimica, al
demostrarse que un agente interactua con el ADN de las células
germinales u otros consituyentes de la cromatina o que induce
resultantes de dano tales como la sintesis no programada del ADN,
el intercambio de <cromitidas hermanas o aberraciones
cromosoémicas en las células germinales.

2. Existe evidencia sugestiva ante el hallazgo de efectos gonadales
adversos tales como anormalidades espermadticas después de pruebas
de toxicidad aguda, subcrénica o crénica, o ante el hallazgo de
efectos reproductivos adversos, tales como fertilidad disminuida, que
sean consistentes con la interaccién de la sustancia quimica con las
células germinales.

C. Determinacion del Peso de la Evidencia

La evidencia de la capacidad de una sustancia para producir
mutaciones y aquélla para interactuar con el blanco germinal, se
integran en un juicio de ponderacion de las evidencias respecto a
si el agente puede representar un peligro como mutdgeno potencial
de las células germinales humanas. Toda la informacion relacionada
con lo anterior debe ser evaluada, va sea indicativa o no de tener un
interés potencial. También deberda considerarse en la evaluacion
cualquier evidencia que pueda existir a partir de seres humanos.
Todas las etapas de las células germinales son importantes al evaluar
las sustancias quimicas, porque algunas de éstas han mostrado ser
activas en etapas postgoniales pero no en !as goniales (18). Cuando
se den exposiciones en humanos, los efectos sobre las etapas
postgoniales deberan ponderarse a través de la sensibilidad relativa
y de la duracidn de las etapas. Las sustancias pueden mostrar efectos
positivos respecto a algunos pariametros de dafio genetico y en
algunossistemas de prueba, pero pueden mostrar respuestas negativas

para otros.. Cgida revision debe tomar €n cuenta las limitaciones que
puedan existir en las pruebas y en los tipos de respuestas.

Con el objeto de proporcionar orientaciéon para establecer
categorias del peso de la evidencia, se presenta un esquema de
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clasificacion para ilustrar simplificadamente la suficiencia de la
informacion en relacion al potencial de mutagenicidad para células
germinales humanas. No es posible ilustrar todas las combinaciones
de evidencias potenciales y se deberd aplicar un razonamiento
considerable para lograr conclusiones. Ademads, ciertas respuestas en
las pruebas que no miden resultados mutagénicos directos (por
ejemplo, induccion de intercambio de cromaditidas hermanas en
células germinales de mamiferos) pueden proporcionar una base
para trasladar el peso de ia evidencia de una categoria inferior a otra
superior. Las categorias se presentan en orden descendente segun
la capacidad de evidencia.

1. Los datos positivos provenientes de estudios de mutagenicidad en
células germinales humanas, cuando estén disponibles, constituirdn
el nivel mas alto de evidencia de mutagenicidad en humanos.

2. Los resultados positivos vilidos de estudios sobre eventos
mutacionales heredables (de cualquier tipo) en células germinales de
mamiferos.

3. Los resultados positivos vdlidos de estudios sobre aberraciones
cromosémicas en las células germinales de mamiferos, que no
incluyen una prueba intergeneracional.

4. Evidencia suficiente sobre la interaccion de una sustancia con
células germinales de mamiferos, junto con resultados de pruebas
de mutagenicidad positivos y vialidos de dos sistemas de ensayo,
de los cuales al menos uno debe ser en mamiferos (in vitro o in vivo).
Los resultados positivos pueden ser ambos para mutaciones genéticas
o0 ambos para aberraciones cromosémicas; St Uno es para mutaciones
genéticas y el otro para aberraciones cromosomicas, los dos deberan
provenir de sistemas en mamiferos.

5. Evidencia sugestiva de la interaccion de una sustancia con células

germinales de mamiferos, junto con la evidencia de mutagenicidad
positiva y vilida a partir de dos sistemas de ensayo, como se
describio anteriormente en el punto 4. Alternativamente, puede
haber una evidencia de mutagenicidad positiva menor que la definida
en el punto 4, siempre que se combine con una evidencia suficiente

de interaccién de una sustancia con células germinales de
mamiferos.
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6. Resultados de pruebas de mutagenicidad positivos de menor peso
que los del punto 4, combinados con evidencia sugestiva de
interacciéon de la sustancia con células germinales de mamiferos.

7. Aunque no es posible una prueba definitiva de no mutagenicidad,
una sustancia podria clasificarse operacionaimente como no

mutdgena para células germinales de humanos, si las pruebas

proporcionan resultados negativos vilidos para todos los pardmetros

de dafio genético en cuestion.

8. Evidencia inadecuada en relacién ya sea con mutigenos o con
la interaccién de la sustancia con células germinales de mamiferos.

I11. Evaluacién Cuantitativa

La seccién precedente aborda principalmente los procesos de
identificacién del peligro, es decir, la determinacién de si una
sustancia es un mutageno potencial de las células germinales. A
menudo no habra mayores datos disponibles v los juicios deberan
basarse principalmente en criterios cualitativos. La evaluacion
cuantitativa del riesgo es un proceso en dos etapas: determinacion
del efecto heredable por unidad de exposicién (dosis-respuesta) y
la relacién entre tasa de mutacion e incidencia de enfermedad. Ya
se han descrito los procesos actualmente aceptados para el cdlculo
de un incremento en la enfermedad, resultante de aumento en las
mutaciones (3,7,8).

La informacién sobre dosis-respuesta se combina con niveles
previstos y con esquemas de exposicién humana, con el objeto de
obtener una evaluacién cuantitativa {caracterizacion del riesgo).

A. Dosis-respuesta

Actualmente, las evaluaciones de dosis-respuesta s6lo pueden
realizarse usando datos de pruebas in vivo sobre células germinales
heredables de mamiferos, hasta que se pueda demostrar que otros
enfoques puedan tener una predictibilidad equivalente. Los ensavos
de locus morfolégico especifico y de locus bioquimico especifico
pueden proporcionar datos sobre las frecuencias de mutaciones
recesivas inducidas por distintos niveles de exposicién a sustancias
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y se pueden obtener datos similares para dano cromosoémico
heredable utilizando 1a prueba de translocacion heredable, Los datos
sobre la frecuencia de mutaciones inducidas que causan alteraciones
de la salud en la primera generacion, pueden obtenerse a partir de
sistemas en ratones diseniados para detectar anomalias esqueléticas,
cataratas o anomalias morfologicas generales. Los ensayos que
detectan directamente efectos en la salud heredables en la primera
generacién, pueden proporcionar ia mejor base para predecir riesgos
en la salud humana resultantes de la exposicion a un mutdgeno. Los
datos experimentales sobre frecuencia de mutacién inducida se
obtienen generalmente a niveles de exposicion mucho mayores que
los que experimentaran los seres humanos. La evaluacion del riesgo
en los humanos se obtiene a través de la extrapolaciéon desde la
frecuencia de mutacién inducida o el efecto fenotipico observade
hasta el nivel aproximado de exposicion humana prevista. Al realizar
estas extrapolaciones, 1a Agencia dard mayor importancia a los datos
provenientes de exposiciones y de tasas de exposiciéon que simulen
mayor a aquellas experimentadas por la poblacion humana en
estudio.

La Agencia se esforzard en utilizar los modelos de extrapolacién
mas apropiados para el andlisis del riesgo y se orientard a través
de datos disponibles y consideraciones mecanicistas en esta
selecciéon. Sin embargo, se anticipa que para las pruebas que
involucran células germinales de mamiferos completos, pocos
puntos de dosificacion existiran como para definir las funciones de
dosis-respuesta. La Agencia estd consciente de que, al menos para
una sustancia que ha sido probada para determinar mutaciones de
células germinales en mamiferos, existen divergencias de la
linealidad a exposicidn y tasas de exposicion bajas, de una manera
similar a la observada para la radiacion ionizante que tiene una
transferencia de energia lineal baja (19). La Agencia considerara
todos los modelos relevantes para mutaciones cromosémicas y
genéticas al realizar las extrapolaciones de dosis bajas y seleccionara
el modelo mds apropiado. Esta seleccion serd consistente tanto con
los datos experimentales disponibles como con el conocimiento actual
de los mecanismos mutacionales relevantes.

Un enfoque experimental para la evaluacion cuantitativa del riesgo
geneético, el cual puede tener utilidad en el futuro, utiliza datos de
dosimetria molecular en mamiferos completos en conjunto con
datos de mutagenicidad vy dosimetria de otros sistemas de prueba
validados (20). El mamiferc completo se utiliza principalmente para
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relacionar el nivel de exposicion en una via de administraciéon dada
de una sustancia con la dosis en la célula germinal, es decir, el nivel

de interacciones entre mutigeno y ADN. Posteriormente, esta
informacion se utiliza en conjunto con los resultados obtenidos en

sistemas de prueba de mutagenicidad de los cuales puede derivarse
la relacion entre la induccién de mutaciones y las interacciones
quimicas con el ADN. Con las interacciones entre mutigeno y ADN
como comun denominador, se puede construir una relacion entre
exposicion en mamiferos y la frecuencia de mutacién inducida. La
cantidad de ligazones de ADN inducidas por un agente quimico
particular a3 menudo puede determinarse a niveles de exposicion
previstos en humanos.

Para algunos eventos mutagénicos, el ADN puede no ser necesaria-
mente el blanco critico. La interaccién de sustancias con otras
macromoléculas, tales como 1a tubulina, la cual esta relacionada con
la separacion de los cromosomas durante la divisién nuclear, puede
conducir a la mala segregacion cromosémica. En la actualidad no
hay enfoques generales para evaluar la relacion de dosis-respuesta
en estos tipos de mutaciones. La investigaciéon actualmente en
desarrollo deberd proporcionar los medios para realizar evaluaciones
futuras en sustancias que causan aneuploidia.

B. Evaluacién de la Exposicion

La evaluacién de la exposicion identifica poblaciones expuestas
a sustancias téxicas; describe su composicién y tamaifio y presenta
los tipos, magnitudes, frecuencias y duraciones de la exposicion a
las sustancias. Este componente se desarroila independientemente de
los otros componentes de la evaluacién de mutagenicidad (2).

C. Caracterizacion del Riesgo

Al realizar evaluaciones del riesgo de mutagenicidad, es importante
considerar individualmente cada parametro de dafio genético. Por
ejemplo, aunque ciertas sustancias que interactuan con el ADN
pueden causar tanto mutaciones puntuales como cromosomicas, se
espera que la proporcién de estos eventos pueda diferir entre
sustancias y entre dosis respecto a una misma sustancia. Ademas, las
aberraciones cromosémicas transmisibles son recuperables con
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mayor frecuencia en etapas mei6ticas y postmeioticas de las células

germinales, las cuales tienen un margen de vida mas breve que las
células troncales espermatogénicas. Estas pueden acumular daiio
genético a través de la vida reproductiva de un individuo. Por estas
razones, cuando los datos estén disponibles, 1a Agencia evaluard los

riesgos asociados con todas las resuitantes de dafio genético lo mejor
que sea posible.

Cualquier evaluacion de riesgo deberd delinear claramente los
aspectos solidos y débiles de los datos, las suposiciones hechas, las
incertidumbres en la metodologia, v la base de razonamiento
utilizada para llegar a las conclusiones; por ejemplo, vias de
exposicion similares o distintas y diferencias metabdlicas entre
humanos y animales de prueba. En la medida de lo posible, las
evaluaciones cuantitativas de riesgo deberan expresarse en
términos del aumento estimado de enfermedad genética por
generacion o del aumento fraccional en la tasa basal asumida de
mutacion espontanea en humanos (7). Ya se han publicado ejemplos
de calculos cuantitativos de riesgo (7,8,21); estos ejemplos pueden

ser utiles al realizar evaluaciones cuantitativas de riesgo para
mutagenos.
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Parte B: Respuesta a los Comentarios del Publico y del Consejo de
Asesoria Cientifica

Esta seccion resume algunos de los aspectos que surgieron entre
el publico v los comentarios del Consejo de Asesoria Cientifica
(CAC) sobre las Guias Propuestas para Evaluar Riesgos de
Mutagenicidad publicadas el 23 de noviembre de 1984 (49FR 4631).
A diferencia de otras directrices publicadas en la misma fecha, las
Guias Propuestas contenian una seccion detallada que abordaba los
comentarios publicos hechos a la proposicién original de 1980 (45FR
74984).

Varios de los comentarios recibidos sobre las directrices propuestas
en 1984 fueron similares a los recibidos sobre las directrices
propuestas en 1980. Dichos comentarios no se abordan en esta
ocasién, ya que la posicion de la Agencia acerca de tales temas ha
sido presentada en las respuestas incluidas en las directrices
propuestas de 1984 (49 FR 46315-46316).

Se recibio un total de 44 comentarios en respuesta a las directrices
propuestas en 1984: 21 de fabricantes de productos autorizados, 10
de asociaciones, 9 de agencias gubernamentales, 2 de instituciones
educativas, { de un individuo y 1 de una firma privada de
consultoria. Las directrices propuestas v los comentarios del puiblico
fueron transmitidos al CAC de !a Agencia antes de la revisidn
publica de las directrices propuestas llevada a cabo el 22 y 23 de abril
de 1985. La mayoria de los comentarios fueron favorables y
expresaron la opinion de que las directrices propuesta representaban
con exactitud el estado del conocimiento existente en el campo de la
mutagénesis. Varios participantes ofrecieron sugerencias para la
aclaracién futura de temas particulares y muchas de ellas han sido
incorporadas.

Las dos areas que recibieron mas comentarios sustanciales fueron
las secciones concernientes a la Determinacion del Peso de la
Evidencia v la Dosis~Respuesta. Los comentarios sobre el esquema
propuesto para el peso de la evidencia variaron desde la sugerencia
de eliminar un esquema formal hasta expandir el esquema para cubrir
mds configuraciones potenciales de datos. El CAC recomendd un
esquema de ordenamiento de ocho categorias para definir niveles de
evidencia relacionados con {a mutagenicidad de células germinales
en humanos. La Agencia ha incorporadc este esquema a las Guias.
Algunos participantes y el CAC sugirieron que el enfoque de
dosimetria molecular para los datos de dosis-respuesta, fuese
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presentado como un concepto que pueda ser util en el futuro mds
que estar disponible para su uso en el presente. La Agencia estd de
acuerdo con que !a base de datos en el presente esta demasiado
dispersa como para recomendar una aplicacion general de este
enfoque a una gran variedad de clases de sustancias y las Guias han
sido modificadas para reflejar este criterio. Sin embargo, deberia
ponerse de relieve que la Agencia apcya fuertemente el desarrollo de
metodologias de dosimetria molecular, ya que proporcionan un

vinculo tanto sobre la comprension de las relaciones de dosis-

respuesta, como los métodos para estudiar la exposicién en

humanos. Se han incorporado varios comentarios que sugieren
aclaraciones y cambios editoriales y se han ampliado las referencias.

(FR Doc. 86-19602 Archivado 9-23-86; 8:45 am)
Codigo de Documento 6560-50-M
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Esta publicacién recoge las opiniones de sus autores y no
representa necesariamente ¢l criterio ni la politica del Cen--
tro Panamericano de Ecologia Humana y Salud ni del Pro-
grama de Salud Ambiental de la Organizacién Panameri-
cana de la Salud/Organizaci6bn Mundial de la Salud.

La presente publicacidbn se pudo llevar a cabo gracias a la
contribucién de la Agencia de Proteccion Ambiental (EPA) de
los Estados Unidos de Aménica. en especial al apoyo del Envi-

ronmental Critenra and Assessment Office. segun contrato No
CR812894-01-0




