4. CARCINOGENICIDAD

4.1. Datos en humanos

4.1.1. Oral

No se localizaron. en la literatura disponible. datos acerca de la
carcinogenicidad oral de fa 2.3.7.8-TCDD en humanos.

4.1.2 Inhalaioria.

Diversos investigadores han informado de un posible vinculo entre
la exposicion ocupacional o ambiental a la 2.3.7.8-TCDD v el desa-
rrollo de tumores. en especial los sarcomas de tejidos blandos. linfo-
mas v carcinomas ¢en el estomago (Holden, 1979; Cook er al.. 1980:
Moses v Selikoff. 1981: Honchar v Halpern. 1981: Cook. 1981:
Thiess v Frentzel-Bevme. 1977: Axelson v Sandell. 1974: Hardell.
1977, Axelson er a/.. 1979: Hardell v Sandstrom. 1979: Rithimake et
al.. 1980: Axelson et al.. 1980: Eriksson et al.. 1981: Hardell e7 al..
1981). Es probable que las vias de exposicion havan sido varias. pero
cabe esperar que entre las mas comunes se encuentren la dérmica v
ia inhalatoria. Los datos parecen ser sugestivos, pero la vartedad de
compuestos a que estuvieron expuestas estas poblaciones (ademas de
la brevedad de los periodos de evaluacion, la autoseleccion y el he-
cho de basarse en los recuerdos de los pacientes para determinar la
exposicion y las historias personales) limita la capacxdad de estos
csiudios para iciaviona ¢ forma ineguivoca la eaposicion a la
2.3.7.8-TCDD con la inducciéon de tumores en humanos.

4.2. Bioensayos

4.2.1. Orales.

En el cuadro 4-1 se resumen los datos disponibles sobre la carcino-
genicidad de la 2,3.7.8-TCDD administrada por via oral. Esta via
dio por resultado la induccién de carcinoma hepatocelular en ratones
de ambos sexos y en ratas hembra (Kociba et al., 1978; NTP, 1980:
Toth et al., 1979): la de carcinomas de céluias escamosas del paladar
duro en ambos sexos de ratas (Kociba ef al., 1978) y la de adenomas
de células foliculares de la tiroides en ratas macho y ratones hembra
(NTP. 1980). Los estudios de Toth et al.. (1979) y de Van Miller et
al.. 1977a.b) son de valor limitado para la evaluacion de riesgo, por
la brevedad relativa de los tiempos de exposicion o el tamano pe-
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queno del grupo. o ambas cosas. Los estudios efectuados en ratones
Peromivscus poliontus por Cockerham er al.. (1980) brindan detalles
insuficientes (no se mencionan la duracién del experimento v los pe-
riodos de observacion). En dichos estudios se usé como vehiculo al
suelo v se administré una dosis baja unica. con resultados negativos.
Las investigaciones de Kociba er a/. {1978) y NTP (1980) tuvieron
programas de dosis suficientemente prolongados v grupos de tamano
necesario para su empleo en la evaluacion cuantitativa de nesgo.

Kociba er al. (1978) alimentaron a 50 machos v 50 hembras de
ratas Sprague-Dawley durante dos anos con dosis de 0.0: 0.001: 0.01
6 0.1 microgramos de 2.3.7.8-TCDD/kg de peso corporal/dia. El
grupo control consistié en 86 machos v otras tantas hembras. La
incidencia de tumores aumento significativamente en ambos sexos.
en el grupo de dosis aita (p<0.05). Los tumores observados se locali-
zaron en el paladar duro. lengua v corteza suprarrenal de los machos.
v en ¢l higado. lengua v pulmones de las hembras. El hallazgo mas
comun fue el carcinoma hepatocelular en las hembras. con inciden-
cias de 0/86. 0/50. 2/50 y 11/49 en los grupos controi v de dosis baja.
media v alta. respectivamente.

NTP (1980) ensavo la 2.3.7.8-TCDD para determinar la carcinoge-
nicidad en ratones B6C3F, v ratas Osborne-Mendel. Grupos de 50
machos e igual nimero de hembras recibieron la sustancia en solu-
c1on de aceite de maiz:acetona (9:1) en alimentacidon por sonda. 2
dias/semana. durante 104 semanas. Los ratones macho v las ratas
macho v hembra recibieron 0: 0.01: 0.05 6 0.5 microgramos de
2.3.7.8-TCDD/kg de peso corporal/semana v los ratones hembra 0:
0.04: 0.2 6 2.0 microgramos de 2,3,.7.8-TCDD/kg de peso corporal/
semana. Los grupos control consistieron en 75 animales tratados
con el vehiculo y 75 no tratados. Se observaron aumentos estadistica-
mente significativos en carcinomas hepatocelulares v nédulos neo-
plasicos en los ratones macho de dosis alta, e incremento en la inci-
dencia de carcinomas hepatocelulares v adenomas. fibrosarcomas.
linfomas histiociticos, adenoma de las células foliculares de 1a tiroi-
des v adenoma cortical o carcinomas, en las hembras de dosis alta.
Ocurrié un aumento estadisticamente significativo en la incidencia
de adenomas de células foliculares en todos los grupos tratados de
ratas macho. pero la incidencia no fue en una forma relacionada con
la dosis. Entre las ratas hembra, hubo aumento significativo de la
incidencia de tumores sélo en el grupo de dosis aita. En la incidencia
de tumores se incluyen fibromas del tejido subcutineo, adenomas
corticosuprarrenales y carcinomas hepatocelulares y nodulos neopla-
SI1COS.

No se localizaron, en la literatura disponible, datos acerca de la
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carcinogenicidad de la 2.3.7.8-TCDD por inhalacion.

4.3. Otros datos pertinentes.

Con unas cuantas excepciones. no se ha comprobado que la
2.3.78-TCDD. con o sin activaciéon metabodlica. sea mutagénica en
Salmonella typhimurium (cuadro 4-2). Las dos pruebas que arrojaron
resultados positivos con Salmonelia corresponden a la cepa TA1332.
que es particularmente sensible a las mutaciones por cambio estruc-
tural. Ha habido también resultados positivos en levaduras. tanto en
€nsayos in vitro. en que se empled un sistema de activacion metabo-
lica. como en ensaros mediados por huéspedes (Bronzeiti e al..
1983). Se demostré que la 2.3.7.8-TCDD aumenta la frecuencia de
MUtaciones reversas €n Iscrerichia coii SA™ (Hussain er af.. 1972).
Hay (1982) informé resultados positivos en la transformacion de las
células renales de hamsters recién nacidos. al igual que lo hacen Ro-
gers ef al. (1982) para las células de linfoma en ratones. Khera v
Ruddick {1973) mencionan resultados negativos en el ensavo del le-
tal dominante en que usaron ratas Wistar. Los resultados de investi-
gaciones in vivo. in vitro v epidemiologicas respecto de aberraciones
cromosomicas son contradictorios (IARC. 1977, 1982: Czeizel v Ki-
raly. 1976: Hav. 1978: Tenchini et a/.. 1979: Mottura e a/.. 1981:
Green ¢t al.. 1977: Green v Moreland. 1975).

4.4. Valor de la evidencia.

IARC (1982) considero que la evidencia de carcinogenicidad en
humanos era “inadecuada™. que la evidencia de carcinogenicidad en
animales era “suficiente™ v que la evidencia de actividad en las prue-
bas a corto plazo era “inadecuada”. La aplicacion de los criterios de
evaluacién del peso total de la evidencia de carcinogenicidad en hu-
manos propuesta por el Grupo de Evaluacion de Carcinogenos de la
EPA E.U.A. (Federal Register, 1984) indica que lo mads apropiado es
clasificar a 1a 2.3.7.8-TCDD en el Grupo B2: Probable Carcinogeno
Humano.
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5. NORMAS Y CRITERIOS REGULADORES

Canada establecid un limite de 20 ppb de la 2.3.7.8-TCDD (20
ng kg para peces) para los peces de valor comercial del lago Ontarto
que se exportan a Estados Unidos. Se eligié este limite a fin de acatar
la determinacion de la FDA en el sentido de que los niveles de la
2.37.B-TCDD menores de 25 ppb (25 ng/kg para peces) en peces no
entranan riesgos graves para la salud (Food Drug Cosmetic Law Re-
ports. 1981).

El Comité sobre el Agua Potable v la Salud de la Academla Nacio-
nal de Ciencias (NAS. 1977) propuso una IDA de 10™ microgramos
de 2.3.7.8-TCDD/kg de peso corporal/dia con base en un estudio de
alimentacion en ratas durante 13 semanas (Koctba er al.. 1976). Se
propuso esta IDA antes de que se tuviera evidencia convincente
acerca de la carcmogemc1dad de la 2.3, 7 8- TCDD La EPA E.UA.
considera criterios de 1.3x107 : 1.3x10% 6 1.3x10° _microgramos de
2 ? ,7.8- TCDD/L (que corresponden a riesgo excesivo al cdncer de
lO 10° 6 107 en aguas ambientales. con base en un supuesto con-
sumo diario de 6.5 g de peces v mariscos contaminados v 2 L de agua
potable (LU.S. EPA. 1984b).

Kimbrough et al. (1983) recomiendan extraoficialmente que la li-
mitacion de la contaminacion en el suelo a 1 ppmm en dreas residen-
ciales daria por resuitado una ingestion de 2,3.7.8-TCDD menor de
126 pg/dia. que se considera tolerable para un humano de 70 kg de
peso.

El Departamento de Salud del Estado de Nueva York propuso ex-
traoficialmente 10 ppb en peces como nivel maximo para el con-
sumo humano sin riesgos (DEC, 1985).
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6. EVALUACION DE RIESGO

6.1. Ingestion subcronica aceptable (ISA).

Se ha demostrado que la 2.3.7.8-TCDD es carcinogénica en ani-
males de laboratorio. v los datos son suficientes para calcular estima-
tivamente su potencia carcinogénica. Por lo tanto. es inapropiado
derivar una ISA para esta sustancia quimica.

6.2. Ingestion cronica aceptable (ICA)

Se ha demostrado que la 2,3.7.8-TCDD es carcindgena en anima-
les de laboratorio. v se tienen datos suficientes para estimar su poten-
cia carcinogénica. Por lo tanto. resuita inadecuado establecer una
ICA para esta sustancia quimica.

6.3. Potencia carcinogénica (q,*)

6 3.1 Oral

En diversos bioensavos se demostrd claramente la carcinogenici-
dad de la 2.3.7.8-TCDD en animales de experimentacién (véase el
cuadro 4-1). La EPA E.U.A. (1984b) reviso en fecha reciente tales
estudios. Se calcularon estimativamente los factores de potencia car-
cinogénica (q,*) a partir del estudio de Kociba et al.. (1978) v el
bioensavo de NCI (NTP, 1980). La q* mas alta que se obtuvo
[1.56x10° (mg/kg de peso corporal/dia)’'] se baso en la revision del
estudio de Kociba e al. (1978) (U.S. EPA. 1984b). Esta q,* se derivo
de los datos de dosis-respuesta para tumores de higado. pulmones.
paladar duro v/o cornetes nasales en ratas hembra. Los datos usados
en el cilculo de esta q;* se presentan en el Apéndice B.
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