Parte A: Guias para evaluar riesgos carcinogénicos
I. Introduccidn

Esta es la primera revisién de los Procedimientos Provisionaies y
Guias para las Evaluaciones de Riesgos en la Salud por Car-
cinbgenos Sospechosos (U.S. EPA, 1976; Albertetal., 1977). La
urgencia para esta revisién estriba en la necesidad de incorporar a
estas Guias los conceptos y enfoques para la evaluacion de
riesgos carcinogénicos que se han desarrollado durante los Glti-
mos diez afos. El proposito de estas Guias es el de promover la
calidad y la consistencia de las evaluaciones de riesges carci-
nogénicos dentro de la EPA e informar a aquellos ajenos a ella
acercade su posicidén sobre la evaluacion de dichos riesgos. Estas
Guias enfatizan aspectos generales pero que en la evaluacion de
riesgos carcinogénicos son fundamentales para los expertos de
diversas disciplinas (por ejem. toxicologia, patologia, farmacologia
y estadistica). La orientacién se da en términos generales, ya que
laciencia delacarcinogénesis se encuentraen un estado derapido
avance y los enfoques demasiado especificos pueden volverse
obsoletos en poco tiempo.

Estas Guias describen la estructura general que debera seguirse
en el desarrollo de un anélisis del riesgo carcinogénico y algunos
principios sobresalientes para ser usados en la evaluacién de la
calidad de los datos y en la formulacidn de criterios concernientes
a la naturaleza y magnitud del peligro de cancer a partir de
carcindgenos sospechosos. La intencidn de estas Guias es la de
permitir suficiente flexibilidad para acomodar nuevos conocimien-
tos y métodos de evaluacidn segun vayan apareciendo. También
sereconoce lanecesidad de nueva metodologia endiversas areas,
tales como en la caracterizacion de laincertidumbre, ala cualno se
hace mencidén en este documento. Conforme se desarrollen el
conocimiento y la metodologia de evaluacion, estas Guias se
revisaran seguln sea apropiado.

Una base importante para estas Guias la forma un resumen de!
estado actual del conocimiento en el campo de la carcinogénesis
y una declaracion de principios cientificos amplios, la cual fue
desarrollada porla Office of Science and Technology Policy (OSTP,
1985}, el formato de estas Guias es similar al propuesto por el
National Research Council (NRC) de la National Academy of



Sciences en un libro intitulado “Risk Assessment in the Federal
Government: Managing the Process” (Evaluacidn de Riesges enel
Gobierno Federal: Manejo del Proceso) (CMI, 1983).

Estas Guias deberan usarse dentro del esquema de politicas
vigentes en los estatutos aplicables de la EPA y no alteran tales
politicas. Proporcionan directrices generales para analizar y orga-
nizar los datos disponibles. No implican que uno u otro tipo de
datos sean prerrequisitos para la accion o el control legal, Ia
prohibicion o el permiso para el uso de un carcindgeno.

La toma de decisiones en el &rea normativa incluye dos compo-
nentes: evaluacién de riesgos y manejo de riesgos. La evaluacion
de riesgos define las consecuencias adversas para la salud de la
exposicionaagentes toxicos. Las evaluaciones deriesgose deben
llevar a cabo independientemente de las consideraciones sobre
las consecuencias de la accién reglamentaria. El manejo de riesgos
combina la evaluacion de riesgos con las directrices de las normas
legislativas, junto con consideraciones socioecondémicas, técni-
cas, politicas y de otro tipo, parailegar a decidir si se controlan fas
futuras exposiciones a agentes toxicos sospechosos y en qué
medida.

La evaluacién de riesgos incluye uno o mas de los siguientes
componentes: identificacion del peligro, evaluacién de dosis-
respuesta, evaluacién de la exposicidn y caracterizacion del riesgo
(CMI, 1983).

[a identificacidn del peligro representa una evaluacion cualitativa
del riesgo, y corresponde a un procesc para determinar si la
exposicion a un agente tiene el potencial de incrementar la inciden-
cia de cancer. Paralos propoésitos de estas Guias, se utilizan tanto
los tumores benignos como los malignos en la evaluacion del
peligre carcinogenico. Este componente responde cualitativamente
al interrogante de qué tan probable es que un agente sea car-
cindgeno en humanos.

Tradicionaimente, la evaluacion cuantitativa del riesge se ha
utilizado como un término para incluir la descripcion total o parcial
de la evaluacion de dosis-respuesta, la evaluacion de la exposicién
y la caracterizacién del riesgo. La evaluacion cuantitativa del riesgo
puede ser un término global util en algunas circunstancias, pero
generalmente se prefiere laterminologia més explicitadesarroliada
por el MRC. (1983).

La evaluacion de dosis-respuesta define larelacion entre la dosis
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de un agente y la probabilidad de induccién de un efecto carci-
nogénico. Este componente generalmente implica extrapolacion
de dosis habitualmente altas administradas en animales o de ex-
posiciones experimentales descritas en estudios epidemioldgi-
cos, hacianiveles de exposicion previstos enel contactodel agente
en el ambiente con los humanos. También incluye considera-
ciones acerca de la validez de estas extrapolaciones.

La evaluacién de la exposicion identifica a las poblaciones ex-
puestas al agente, describe su composicién y tamano y presenta
los tipos, magnitudes, frecuencias y duraciones de la exposicion al
agente.

En la caracterizacién del riesgo, los resuitados de la evaluacion
sobre exposicion y sobre dosis-respuesta se combinan para calcu-
lar cuantitativamente el riesgo carcinogénico. Como parte de la
caracterizacion delriesgo se presenta: unresumen delos aspectos
sélidos y débiles en la idendificacidn del peligro, la evaluacién de
dosis-respuesta, la evaluacién de la exposicidn y los calculos de
riesgo en la salud publica. También se presentan las principales
suposiciones, los criterios cientificos y, hasta donde sea posible,
los caiculos de las incertidumbres incorporados a la evaluacion,
distinguiendo claramente entre i0s hechos, las suposiciones y las
politicas cientificas.

El National Research Council (NRC, 1983) ha senalade que
numerosas interrogantes surgen durante el proceso de evaluacion
delriesgoy que sonimposibles de contestar dado el conocimiento
cientifico actual. Con el objeto de franquear la incertidumbre que
existe en estas dreas donde no hay un consenso cientifico, es
preciso elaborar inferencias para asegurar una continuidad en el
proceso de evaluacién. La OSTP (1985) ha reafirmado esta posi-
cion y generalmente ha dejado a las agencias reglamentarias la
tarea de articular estas inferencias. De acuerdo con lo anterior, 1as
Guias incorporan juicios (politicas cientificas) basados en la evalua-
cidén de la informacidon disponible en el presente y en la misidn
reglamentaria de la Agencia. Las Guias son consistentes con los
principios desarrollados por la OSTP (1985), aunque en varias
instancias son necesariamente mas especificas.



Il. Identificacion de peligros
A. Perspectiva General

La evaluacién cualitativa o seccion de la identificacion del peligro
en la evaluacidn del riesgo, contiene una revisién de la informacién
bioldgica y quimica relevante, teniendo en cuenta si un agente
puede o no representar un peligro carcinogénico. Debido a que los
agentes quimicos rara vez se encuentran en un estado puroy que
a menudo son transformados en el cuerpo, la revision debe incluir
la informacidén disponibie sobre contaminantes, productos de
degradacién y metabolitos.

Los estudios se evalian de acuerdo a consideraciones y a
procescs biologicos y estadisticos bien fundamentados. Estos
han sido descritos en varias publicaciones (Interagency Regula-
tory Liaison Group, 1979; OSTP, 1985; Peto et al., 1980; Mantel,
1980; Mantel y Haenszel, 1959; Interdisciplinary Panei on Carcino-
genicity, 1984; National Center for Toxicological Research, 1981;
National Toxicology Program, 1984; U.S. EPA, 1983a, 1983b,
1983c; Haseman, 1984). Los resultados y conclusiones concernien-
tes al agente, proveniente de distintos tipos de informacion, ya sea
que indiquen respuestas positivas o negativas, son todos incorpo-
rados en la determinacién del peso de la evidencia. La solidez de
la evidencia que apoya un criterio de carcinogenicidad potencial en
humanos se presenta enun esquema de estratificacion del pesode
la evidencia.

B. Elementos para la Identificacion de Peligros

La identificacién de peligros debe incluir una revision de la
siguiente informacion, en la medida en que se encuentre dis-
ponible.

1. Propiedades fisicas-quimicas, Vias y Modalidades
de Exposicion.

En la medida de lo posible, se deberan describir los parametros
relevantes para la carcinogénesis, incluyendo estado fisico,
propiedades fisicoquimicas y vehiculos de exposicion en el am-
biente.



2. Relaciones de Estructura-Actividad.

Esta seccion debe resumir las correlaciones de estructura-
actividad relevantes que apoyen o descarten la prediccion del po-
tencial de carcinogenicidad.

3. Propiedades Metabdlicas y Farmacocinéticas.

Esta seccidn debe resumir la informacién metabdlica relevante.
Se debe discutir y evaluar criticamente la informacién sobre aspec-
tos tales comossi elagente actla directamente o require conversion
a una especie carcinogénica reactiva (por ejemplo, un electrofilico),
las vias metabolicas para tales conversiones, las interacciones
macromoleculares y el destino final (por ejemplo, transporte,
almacenamiento y excrecidn), asi como las diferencias entre espe-
cies. Las propiedades farmacocinéticas determinan la dosis efec-
tiva bioldgicamente pueden serrelevantes para laidentificacion del
peligro y para otros componentes de la evaluacién del riesgo.

4. Efectos Toxicologicos.

Se debe hacer un resumen de los efectos toxicoldgicos distintos
a la carcinogenicidad que sean relevantes para la evaluacién de
ésta (por ejemplo, supresion del sistema inmunitario, alteraciones
enddcrinas y dano en 6rganos). Deberan analizarse las interac-
ciones con otras sustancias o agentes y los factores relacionados
con el estilo de vida. Las evaluaciones de toxicidad procronica y
crénica, asi como los resultados de otras pruebas, pueden propor-
cionar informacién relacionada con la evaluacién de carcinogenicidad
respecto a efectos en érganos “blanco”, reacciones fisiopatologi-
cas y lesiones preneoplasicas. También pueden ser Utiles los
analisis de dosis-respuesta y de tiempo-respuesta sobre estas
reacciones.

5. Pruebas a Corto Plazo.
Las pruebas sobre mutaciones puntuales, aberraciones cro-

mosomicas numeéricas y estructurales, dano/reparacion del ADN
y tranformacién in vitro, proporcionan evidencia de apoyo sobre



carcinogenicidad y pueden aportar informacion sobre potenciales
mecanismos carcinogénicos. Una serie de pruebas para cadauno
de los parametros de dano anteriormente mencionados ayuda a
determinar una gama de respuestas al agente.

Las pruebas a corto plazo in vivo € in vitro que pueden indicar
actividad de iniciacion y de promocion, también pueden propor-
cionar evidencia de apoy¢ para la carcinogenicidad. La faita de
resultados positivos en las pruebas a corto plazo para toxicidad
genética no proporcionan una base para descartar resultados
positivos en estudios a largo plazo en animales.

6. Estudios a Largo Plazo en Animales.

Actualmente se encuentran publicados varios criterios para juzgar
la suficiencia técnica de los estudios de carcinogenicidad {por
ejemplo, U.S, Food and Drug Administration 1982; Interagency
Regulatory Liaison Group, 1979; National toxicology Program,
1984; OSTP, 1985; U.S, EPA, 1983a, 1983b, 1983c; Feron et al.,
1980; Mantei, 1980) y deberan utilizarse para juzgar la aceptabili-
dad de los estudios individuales. Los estudios de carcinogénesis
transplacentaria y muitigeneracional, ademas de los estudios mas
convencionales a largo plazo en animales, pueden proporcionar
informacidn util acerca de ia carcinogenicidad de los agentes.

Se reconoce que las sustancias que inducen tumores benignos
a menudo inducen también tumores malignos, y que con frecuen-
cia los tumores benignos, se transforman en malignos (Interdisci-
plinary Panel on Carcinogenecity, 1984). La incidencia de tumores
benignos y malignos podria ser combinada cuando exista funda-
mento cientifico suficiente (OSTP, 1985; Principio 8). Por ejemplo,
en general {a Agencia considerara la combinacidon de tumores
benignos y malignos como cientificamente fundamentada, a menos
que los tumores benignos no se consi-deren con el potencial para
transformarse en las malignidades asociadas con el mismo origen
histogénico. Si se observa unaincidencia aumentada de tumores
benignos en ausencia de tumores malignos, en la mayoria de los
casos la evidencia se considerara como evidencia limitada de car-
cinogenicidad.

El peso de la evidencia de que un agente sea potencialmente
carcinogénico para los humanos aumenta (1) conelincremento en
el nimero de lugares en los tejidos afectados por el agente, (2) con
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el aumento en el numero de especies animales, cepas, sexo y en
el numero de experimentos y dosis que muestren una respuesta
carcinogénica; (3) con la presencia de relaciones de dosis-
respuesta claramente definidas, asi como un alto nivel de signifi-
cancia estadistica en la incidencia de tumores aumentada en
grupos tratados, en comparacion con grupos control; (4) cuando
haya una reduccién en el tiempo de aparicion del tumor o de ia
muerte debida al mismo enrelacidén con la dosis y (5) cuando haya
un incremento relacionado con la dosis en la proporcidn de
tumores malignos.

Los estudios a largo plazo en animales, ya sea préximos o al nivel
de la dosis maxima tolerada (DMT), se usan para asegurar una
capacidad adecuada en ladeteccidn de ia actividad carcinogénica
(NTP, 1984; IARC, 1982). Los estudios negativos a largo plazo en
animales, con niveles de exposicion por encimade laDMT, pueden
no ser aceptables si la supervivencia del animal esta tan deterio-
rada que la sensibilidad del estudio queda significativamente
reducida por debajo de la de un estudio convencional a largo plazo
en animales hecho con exposicidn al nivel de la DMT. Lo anterior
ha sido declarado por ia OSTP (1985; Principio 4).

Los efectos carcinogénicos de los agentes pueden estar influidos
por respuestas no fisiologicas inducidas en los sistemas modelo
(tales como dano extensivo en érganos, desorganizacion radical
de la funcién hormonal, saturacién de las vias metabdlicas, forma-
cion de céalculos en el tracto urinario, saturacién de la reparacién
del ADN conuna pérdidafuncional del sistema). Los regimenes de
prueba que indiquen estas respuestas deberan evaluarse de
acuerdo a suimportancia en la respuesta humana a un agenteyla
evidencia resultante de tal estudio, ya sea positivo o negativo,
debera revisarse cuidadosamente.

Los estudios positivos superiores a la DMT deberan revisarse
cuidadosamente para asegurar gque las respuestas no se deban a
factores que no operan a niveles de exposicidn inferiores ala DMT.
La evidencia que indique que las exposiciones altas alteran las
respuestas del tumor a través de mecanismos indirectos, los
cuales pueden no estar relacionados con efectos de exposiciones
inferiores, debera tratarse de una manera individual. Segun lo
senalado porla OSTP (1985), "La activacion metabdlica normal de
carcindgenos también puede ser alterada y su potencial carci-
nogénico puede reducirse como consecuencia {(de pruebas con
dosis altas)".
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Las respuestas carcinogénicas bajo condiciones experimentales
deberan revisarse cuidadosamente, ya que se vinculan con la
importancia de la evidencia de riesgos carcinogénicos en huma-
nos (por ejem. la apariciéon de tumores vesiculares en la presencia
de litiasis y la implantacion de sarcomas locales). Lainterpretacion
de los estudios en animales se apoya en la revision de la toxicidad
en érganos “blanco” y en la de otros efectos (por ejemplo, cam-
bios en los sistemas inmunitario y endocrino) que pueden obser-
varse en estudios precrdnicos u otros estudios toxicoldgicos. Los
cambios en el tiempo y los relacionados conla dosis en la inciden-
cia de lesiones preneoplasicas también pueden ser (tiles en la
interpretacion de estudios en animales.

Los agentes que son positivos en experimentos a largo plazo en
animales y que muestran también envidencia de actividad promo-
tora o cocarcinogénica en pruebas especializadas, deberan con-
siderarse como carcindgenos completos, a menos que haya
evidencia de lo contrario, porque actualmente es dificil determinar
si un agente es solamente promotor o cocarcinogénico. Los
agentes que muestren resultados positivos en pruebas especiales
para la iniciacién, la promocién o la cocarcinogenicidad y ninguna
senal de respuesta neopiasica en estudios en animales a largo
plazo bien disenados y realizados, deberan considerarse en base
a un criterio individual.

Para evaluar la carcinogenicidad, lo fundamental es la compara-
cidn de la respuesta tumoral en animales dosificados con la de
animales de control, contemporaneamente emparejados. Sin em-
bargo, los datos histéricos de control a menudo son valiosos y
podrian utilizarse junto con los datos concurrentes de control en la
evaluacion de respuestas carcinogénicas (Haselman et al/, 1984).
Para la evaluacién de tumores infrecuentes, incluso las menores
respuestas tumorales pueden ser significativas al compararse con
los datos historicos. La revision de los datos de tumores en sitios
con antecedentes de incidencia espontanea alta requiere de una
consi-deracion especial (OSTP, 1985; Principio 9). Por ejemplo,
una respuesta que es significativa con respectc al grupo experi-
mental de control puede volverse cuestioniable silos datos histori-
cos de control indican que este grupo ha tenido previamente una
incidencia inesperadamente baja (NTP, 1984).

Por varias razones, hay puntos de vista cientificos ampliamente
divergentes (OSTP, 1985; Ward et al, 1979a, b; Tomatis, 1977;
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Nutrition Foundation, 1983) acerca de la validez de los tumores en
higado de ratdon como un indicador de carcinogenicidad potenciai
en humanaos, cuando tales tumores aparecen en cepas con ante-
cedentes de incidencia espontanea alta y cuando constituyen la
Unica respuesta tumoral a un agente. Estas Guias asumen la
posicién de que, cuando la Unica respuesta tumoral se da en
higado de ratén y si se retinen otras condiciones para una clasifi-
cacion de evidencia “suficiente” en estudios en animales (por
ejem. estudios de replicacién, malignidad; ver seccién V), los
datos deberan considerarse como evidencia “‘suficiente’”” de car-
cinogenicidad. Queda entendido que esta clasificacidon podria
cambiarse, de acuerdo a un criterio individual, a una de tipo
“limitado” si el caso lo ameritase, cuando se observen factores
tales como los siguientes: una mayor incidencia de tumores sélo
en el grupo con mas altas dosis y/o sélo al final del estudio; ningun
aumento significativo relacionado con ladosis en la proporcion de
tumores malignos; la aparicién detumores que sean en sumayoria
benignos; ningan acortamiento relacionado con la dosis en el
tiempc de aparicidn de tumores; resultados negativos o no con-
cluyentes de una variedad de pruebas a corto plazo para actividad
mutagénica; la aparicion de tumores en exceso sélo en uno de los
Sexos.

Los datos de todos los estudios a largo plazo en animales
deberan considerarse en la evaluacion de carcinogenicidad. Una
respuesta carcinogénica positiva en una especie, cepa 0 sexo
generalmente no se descartara por surgir resultados negativos en
otra especie, cepa 0 sexo. Los estudios de replicacion negativa
que son escencialmente idénticos a un estudio positivo en todos
los otros aspectos, pueden sugerir que los resultados positivos
sean espurios.

La evidencia de una accidon carcinogénica debera basarse enla
observacién de respuestas tumorales estadisticamente significati-
vas en érganos o tejidos especificos.

El anélisis estadistico apropiado debera basarse en datos de
estudios alargo plazo para ayudar a determinar silos efectos estan
relacionados con el tratamiento o si posiblemente se deben al azar.
Esto deberé al menos incluir una prueba estadistica de tendencia,
incluyendo el ajuste apropiado para las diferencias en super-
vivencia. El valor que ha de darse al nivel de significancia es-
tadistica (el valor p) y a otros elementos de informacion dis-
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ponibles, esta sujeto a un criterio cientifico general. Un exceso
estadisticamente significativo de tumores de todos ios tipos en el
conjunto, en ausencia de un aumento estadisticamente significa-
tivo de algin tipo de tumor en particular, debera considerarse
como evidencia minima de accién carcinogénica, a menos que
haya razones convincentes para consi-derar lo contrario.

7. Estudios en Humanos

Los estudios epidemiolégicos proporcionan informacion muy
particular sobre respuestas en humanos que han estado ex-
puestos a carcindgenos sospechosos. Los estudios de epidemio-
logia descriptiva son utiles para generar hipdtesis y proporcionar
datos de apoyo, perorara vez pueden usarse para llegar a inferen-
cias causales. En cambio, los estudios epidemioldgicos analiticos
del tipo de casos y controles o detf tipo de cohortes, son espe-
cialmente Utiles para evaluar riesgos en humanos expuestos.

Los criterios para determinar la idoneidad de los estudios epide-
mioldgicos estan bien establecidos. Estos incluyen factores tales
como la seleccidn y la caracterizacion apropiada de 10s grupos
expuestos y de control, la duracién adecuada y la calidad del
seguimiento, laidentificacidn y la caracterizacién apropiada de los
factores confusos y de los sesgos, la adecuada consideracion de
los efectos de latencia, la verificacién valida de las causas de
morbilidad y muerte y la capacidad que se tenga para detectar
efectos especificos. Si fuese posible contar con el instrumento
estadistico para detectar un resultado apropiado, éste debera
incluirse en la evaluacion.

La solidez de la evidencia epidemioldgica de carcinogenicidad
depende, entre otras cosas, del tipo de andlisis y de la magnitud y
especificidad de la respuesta. El peso de la evidencia aumenta
rapidamente con el nimero de estudios adecuados que muestren
resultados comparables en poblaciones expuestas al mismo agente
bajo condiciones distintas.

Es conveniente tener en cuenta que los estudios epidemioldgi-
COS son per se capaces de detectar solamente grandes incremen-
tos comparativos en el riesgo relativo de cancer.

Los resultados negativos de tales estudios no pueden probar la
ausencia de accidn carcincgénica; sin embargo, los resultados
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negativos de un estudio epidemioldgico bien disenado y bien
realizado, que contiene datos Utiles sobre exposicidn, pueden
servir para definir los limites superiores del riesgo. Son Utiles si la
evidencia en animales indica que el agente es potencialmente
carcindgeno en humanos.

C. Peso de la Evidencia

La evidencia de que provoque posible carcinogenicidad en
humanos proviene principalmente de dos fuentes: las pruebas a
largo plazoen animalesy las investigaciones epidemioldgicas. Los
resultados de estos estudios se compiementan con lainformacién
disponible de pruebas a corto plazo, estudios farmacocinéticos,
estudios sobre metabolismno comparativo, relaciones de estruc-
tura-actividad y otros estudios toxicolégicos relacionados. La cuestion
acerca de qué tan probable es que un agente sea un carcindgeno
humano deberaresponderse dentro del esquema de criterios para
determinar el peso de la evidencia. Estos criterios incluyen consi-
deraciones respecto a la calidad e idoneidad de los datos, ademas
de los tipos y la consistencia de las respuestas inducidas por un
carcindgeno sospechoso. Hay tres pasos principales para carac-
terizarel peso de laevidencia de carcinogenicidad en humanos: (1)
Determinacién de la evidencia por separado a partir de estudios en
humanos y de estudios en animales, (2) combinacién de los datos
obtenidos enlos dos tipos de determinaciones mencionadas enun
indicador global del peso de la evidencia de carcinogenicidad en
humanos y (3) evaluacion de toda la informacién de apoyo para
determinar si el peso de la evidencia global debiera modificarse.

La EPA ha desarrollado un sistema para estratificar el peso de la
evidencia (ver seccidn V). Esto no significa que esta clasificacion
deba ser aplicada rigurosa o mecanicamente. En varios puntos de
la discusidn anterior, la EPA ha enfatizado la necesidad de un
criterio general y balanceadorespecto alatotalidad de la evidencia
disponible. En el caso particular de sustancias que han sido bien
estudiadas, la base de datos cientificos tendré una complejidad tal
qQue no podra abarcarse a través de ningun sistema de clasifica-
cidén. Por lo tanto, la seccion de identificacion del peligro debera
incluir un resumen descriptivo de los aspectos sdlidas y débiles de
la evidencia, asi como su clasificacion dentro del esquema de la
EPA.
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El sistema de clasificacion de la EPA es, en general, una adap-
tacion det enfoque dela Agencia Internacional parala Investigacion
del Cancer (IARC, 1982) para clasificar el peso de la evidencia de
los datos en humanos y datos en animales. El sistema de clasifica-
cion de fa EPA para la caracterizacion del peso de la evidencia
global de carcinogenicidad (en animales, humanos y otros datos
de apoyo) incluye:

Grupo A - Carcinogénico para Humanos;

Grupo B - Probablemente Carcinogénico para Humanos;
Grupo C - Posiblemente Carcinogénico para Humanos;

Grupo D - No Ciasificable como Carcinogénico para Humanos;
Grupo E - Evidencia de no Carcinogenicidad para Humanos.

Para la clasificacién de estudios en humanos y en animales, se
han hecho las siguientes modificaciones al enfoque de la IARC:

Para estudios en humanos:

(1) La observacion de una asociacion estadisticamente significa-
tiva entre un agente y tumores benignos que amenazan la vida de
los humanos, se incluye en la evaluacion de riesgo para humanos.

(2) Se anade una clasificacion de *‘no hay datos disponibles’”.

(3) Se anade una clasificacion de “no hay evidencia de carcino-
genicidad’’.

Esta clasificacidn indica que no se encontrd asociacion entre la
exposicion y el riesgo aumentado de cancer en estudios epide-
mioldgicos analiticos independientes bien disefados y realizados.

Para estudios en animales:

(1) Un aumento en la incidencia aumentada de tumores benignos
y malignos combinados, se considerarad como evidencia suficiente
de carcinogenicidad si se observan los otros criterios que definen
la clasificacidon de evidencia “suficiente” (por ejem. estudios de
replicacién, malignidad; ver seccion IV). Los tumores benignos y
malignos se combinaran cuando tengan fundamento cientifico
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suficiente.

(2) Un aumento en la incidencia de tumores benignos solamente,
por los general constituye una evidencia “limitada” de carcinoge-
nicidad.

(3) Un aumento enla incidencia de neoplasmas que aparecen con
antecedentes de incidencia espontanea alta (por ejem. tumores
higado de ratén y tumores de pituitaria en algunas cepas de ratas),
generalmente constituye una evidencia “‘suficiente” de carcino-
genicidad, pero puede modificarse a “limitada” si lo justifica la
informacion especifica disponible sobre el agente.

(4) Se anade una clasificacidn de “no hay datos disponibles”.

(5) Se anade también una clasificacién de “no hay evidencia de
carcinogenicidad™. Esta clasificacién operativa incluiria aquellas
sustancias para las cuales no hay incidencia aumentada de neo-
plasmas en por lo menos dos estudios adecuadamente disenados
y realizados en animales, con capacidad y dosis adecuadas en
especies diferentes.

D. Orientacién para la Evaluacion de Dosis-Respuesta

La evidencia cualitativa de carcinogénesis debera discutirse con
el propdsito de orientar ia evaluacién de dosis-respuesta. La orien-
tacion se debera dar respecto a las propiedades y limitaciones de
los estudios especificos, ademas de las consideraciones farma-
cocinéticas que deberan definirse como factores dentro de la
evaluacion de dosis-respuesta. El método apropiado de extrapo-
lacién debera integrarse como un factor cuando la via de exposi-
cion experimental difiera de la del humano.

Los agentes que queden incluidos en los Grupos Ay B de la
estratificacidon de peso de la evidencia de la EPA, deberan consi-
derarse como adecuados para ser sometidos ala evaluacién cuan-
titativa del riesgo. Los agentes que pertenezcan al Grupo C,
generalmente se consideraran adecuados para fa evaluacion cuan-
titativa del riesgo, pero las apreciaciones a este respecto podran
hacerse de acuerdc a un criterio individual. Los agentes que
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gueden enlos Grupos Dy E nc deberdn someterse a evaluaciones
cuantitativas de riesgo.

E. Resumen y Conclusion

El resumen deberd presentar todos los hallazgos clave de todas
las secciones de ia evaluacion cualitativa, asi como el razona-
miento interpretativo que sustenta la conclusién. Deberan ex-
nonerse las suposiciones, incertidumbres acerca de la evidencia y
otros factores que puedan afectar larelevancia dela evidencia para
humanos. La conclusidn debera presentar tanto la clasificacion del
peso de la evidencia como una descripcidon que destaque los
aspectos mas utiles de ésta y que puedan no ser observables a
partir de la simple clasificacion.



