Ill. Evaluacién de Dosis-Respuesta, Evaluacién de la Exposicion y
Caracterizacion del Riesgo

Después de que se hayan recolectado, evaluado y clasificado los
datos concernientes alas propiedades carcinogénicas de una sus-
tancia, a menudo es conveniente calcular el posible margen de
riesgo excesivo de cancer asociado con determinados niveles y
condiciones de exposicion en humanos. La primera etapa del
analisis que se necesita para hacer tales calculos se refiere a la
obtencidn de la probabie relacidn entre dosis y respuesta (inciden-
cia de cancer) en el sitio de exposicidn en humanos. Esta informa-
cidn sobre relaciones de dosis-respuesta se agrega a la informa-
cion sobre naturaleza y magnitud de la exposiciéon en humanos,
para obtener un caiculo de riesgo en éstos. La etapa de caracteri-
zacién del riesgo incluye también una interpretacion de estos
célculos a la luz de las suposiciones e incertidumbre biocldgicas,
estadisticas y sobre exposicidn que hayan surgido a lo largo de!
proceso de evaluacidn del riesgo.

Los elementos de la evaluacion de dosis-respuesta se describen
en la seccion lll.A. La orientacion para la evaluacion de la exposi-
cién en humanos se proporciona en otro documento de la EPA
(U.S. EPA, 1986); sinembargo, laseccién lll. B de esta Guia incluye
una breve descripcion del tipo especifico de informacidon sobre
exposicion que es Util para la evaluacion del riesgo carcinogénico.
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Finalmente, en la seccion lii. C sobre caracterizacion del riesgo,
hay una descripcion de la manera como se podrian presentar los
célculos de riesgo del modo mas informativo posible.

Es conveniente hacer hincapié en que el calculo cuantitativo del
riesgo de cancer no requiere que un agente sea necesariamente
carcinogénico en humanos. La posibilidad de que un agente sea
un carcinbgeno humano es una funcién dei peso de la evidencia,
segun se ha descrito en la seccidn de identificacion del peligro de
esta Guia. Sin embargo, es importante presentar los calculos
cuantitativos, adecuadamente caracterizados e interpretados, en
aquelias circuns-tancias en que exista una posibilidad razonable,
basada en datos de animales y humanos, de que el agente sea
carcinogénico en éstos.

También debe enfatizarse que en cada calculo cuantitativo del
riesgo, los resultados pueden ser dudosos. Pueden serimportan-
tes las incertidumbres debidas a ia variabilidad experimental y
epidemiolégica, asi como aquelias respecto a la evaluacién de la
exposicion. Existenincertidumbres fundamentales enlas extrapo-
laciones, tanto de animales a humanos, como de dosis altas a
bajas. Hay diferencias importantes entre las especies en cuanto a
modo de ingreso, metabolismoy distribucién de los carcindgenos
en los érganos, asi como diferencias entre especies y cepas en
cuanto asusceptibilidad delos lugares “blanco”. Las poblaciones
humanas son variables respecto a constitucion genética, dieta,
ambiente ocupacional, actividad, ambiente del hogar y otros fac-
tores culturales. Los caiculos de riesgo deberan presentarse junto
con la respectiva evaluacidon del peligro (seccién l11.C.3), para
asegurarse que exista una apreciacion del peso de la evidencia de
carcinogenicidad que sustente los célculos cuantitativos de riesgo.

A. Evaluacion de Dosis-Respuesta
1. Seleccidn de Datos.

Segun seindicd enla Seccidni.D, se necesita que los individuos
que realicen la evaluacidn cualitativa (toxicélogos, patologos, far-
macdblogos, etc.) con los datos apropiados a ser usados en la
evaluacidén de dosis-respuesta, orienten a quienes realicen la
evaluacién cuantitativa. Esto se determina por medio de la calidad
de ios datos, su relevancia en cuanto a modalidades de exposi-
cion en humanos y otros detalles técnicos.
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Si se encuentran disponibles, es preferible utilizar calculos basa-
dos en datos epidemioldgicos adecuados, a usar célculos basa-
dos en datos sobre animales. Si existen datos de exposicion
adecuados en un estudio epidemioldgico negativo bien disefiado
y realizado, se puede establecer un limite superior para el riesgo a
partir de dicho estudio. Si existen calculos disponibles basados en
animales, éstos también deberan presentarse. _

En ausencia de estudios apropiados sobre humanos, y si la
informacion existe, se deberan usar datos de especies experimen-
tales que respondan del modo mas similar posible a los humanos.
Si se encuentran disponibles varios estudios paraun agente dado,
los cuales pueden involucrar especies, cepas y sexos diferentes de
animales a varias dosis y por distintas vias de exposicion, se utiliza
el siguiente método para seleccionarlos conjuntos de datos: (1) Se
separaranlos datos de incidencia de tumores de acuerdo al 6rgano
en que se ubican y al tipo de tumor. (2) Se presentan todos los
conjuntos de datos bioldgica y estadisticamente aceptables. (3) Se
presentan los margenes en los calculos de riesgo con la debida
consideracién de la relevancia biolégica (particularmente en el
caso de estudios en animales) y de lo adecuado de la via de
exposicién. (4) Ya que es posible que ia sensibilidad en humanos
sea tan alta como la de la especie animal con mayor sensibilidad
derespuesta, en ausencia de evidencia contraria, generalmente se
deberéadar mayor énfasis a los conjuntos de datos biolégicamente
aceptables provenientes de estudios alargo plazo en animales que
muestren la maxima sensibilidad, conla debida observacién de las
consideraciones bioldgicas y estadisticas.

Cuando la via de exposicidn en la especie de la cual se obtuvo la
informacion sobre dosis-respuesta difiere de la via de exposicion
en elambiente, las consideraciones para hacer la extrapolacion de
una via a otra deberan describirse cuidadosamente. Todas las
suposiciones deberan presentarse junto con un andlisis de las in-
certidumbres en la extrapolacién. Cualquiera que sea el proceso
adoptado en un caso dado, debera ser consistente con lainforma-
cion metabdlica y farmacinética existente sobre la sustancia (por
ejemplo, la eficiencia de absorcién a través del intestino y el
pulmon, las dosis en los érganos “'blanco” y los cambios en el
transporte placentario a lo largo del embarazo en relacién con los
carcinégenos transplacentarios).

Cuando en un mismo estudio se observen dos o mas tipos vivos
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de tumores significativamente elevados, se pueden realizar ex-
trapolaciones entre lugares o tipos seleccionados. Estas selecciones
deberan hacerse de acuerdo a bases bioldgicas. Para obtener un
célculo total del riesgo carcinogénico, los animales conuna o mas
ubicaciones o tipos tumorales que muestren incidencia significati-
vamente elevada, deberan considerarse en un solo conjunto para
los fines de extrapolacién. En general, los calculos con este
procedimiento se utilizaran preferentemente para calculos de riesgo
basados en ubicaciones o tipos particulares. Generalmente no se
deberan hacer extrapolaciones cuantitativas de riesgo en base a
totales que incluyan ubicaciones tumorales sin elevaciones es-
tadisticamente significativas.

Los tumores benignos generalmente deberan combinarse con
los malignos paralos calculos deriesgo, amenos que se considere
que los tumores benignos no tienen el potencial para transfor-
marse en malignos, asociados al mismo origen histogénico. Sin
embargo, se debera indicar la contribucién de los tumores benig-
nos al riesgo total.

2. Seleccién del Modelo Matematico de Extrapolacion

Debido aque los riesgos a bajos niveles de exposiciéon no pueden
medirse directamente, ni através de experimentos en animales ni
por medio de estudios epidemiologicos, se han desarrollado
varios modelos matematicos para extrapolar de dosis altas a dosis
bajas. Los distintos modelos de extrapolacién pueden ajustarse
razonablemente bien a los datos observadoes; sin embargo, éstos
pueden conducir a grandes diferencias en el riesgo proyectado a
dosis bajas.

La OSTP (1985; Principio 26): ha sefalado:

“No se reconoce ningun proceso matematico en particular como
el mas apropiado para la extrapolacion a dosis bajas en carci-
nogénesis. Cuando exista evidencia biolégica relevante sobre el
mecanismo de accién (por ejemplo, farmacocinética, dosis a nivel
del érgano “blanco’), los modelos 0 procesos empleados de-
beran ser consistentes con la evidencia. Sin embargo, cuando los
datosy lainformacion sean limitados, y si existe gran incertidumbre
respecto al mecanismo de accién carcinogénica, se preferiran los
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modelos o procesos que incorporen la linealidad a dosis bajas,
cuando éstos sean compatibles con la informacion limitada®.

Actualmente, los mecanismos del proceso de carcinogénesis
son en gran medida desconocidos y generalmente los datos son
limitados. Si un agente carcinogénico actua acelerando el mismo
proceso carcino-génico que conduce a la aparicidn de cancer, es
de esperarse que el efecto agregado del carcindégeno a dosis baja
sea virtualmente lineal (Crump et al., 1976).

La Agencia revisara cada evaluacion respecto a la evidencia de
mecanismos de carcinogénesis y otras evidencias biolégicas o
estadisticas que indiguen la conveniencia de un modelo de extra-
polacién en particular. Ya que la capacidad de concordancia ideal
para las observaciones experimentales no es un medio efectivo
para discernir entre los modelos (OSTP, 1985). Se incluira una
explicacion razonada para justificar ef uso del modelo seleccionado.
Por el contrario, en ausencia de informacién adecuada, se em-
pleara el proceso multifasico alineado. Cuando sea apropiado, los
resultados del uso de diversos modelos de extrapolacién pueden
ser Gtiles parala comparacion con el proceso muiltifasico alineado.
Si hay datos longitudinales disponibles sobre el desarrollo de
tumores, se pueden utilizar los modelos de tiempo-tumor.

Deberia enfatizarse que el procedimiento multifasico alineado
conduce a un limite superior admisibie del riesgo que es consis-
tente con algunos mecanismos de carcinogénesis propuestos. Sin
embargo, tal calculo no da necesariamente una prediccion realista
del riesgo. El valor verdadero de éste es desconocido y puede ser
hasta de cero. El margen de riesgos, establecido por el limite
superior dado por el modelo seleccionado y por el limite inferior,
que puede ser tan bajo como cero, debera estar claramente
expresado. No existe todavia un proceso establecido para hacer
calculos “éptimos” o de “mayor probabilidad” de riesgo dentro
del margen de incertidumbre definido por los calculos de limite
superior e inferior. Si hubiesen nuevos datos y procedimientos
disponibles a este respecto, la Agencia también proporcionara
calculos deriesgo “Optimos” o de “mayor probabilidad”. Esto sera
lo mas factible cuando hayan datos sobre humanos y cuando las
exposiciones estén dentro del margen de las dosis en los datos.

En ciertos casos, el procedimiento multifasico alineado no puede
utilizarse conlos datos observados como, porejemplo, cuando los
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datos a dosis aitas son disparejos ¢ aplanados. En estos casos.
puede ser necesario hacer ajustes paralograr lalinealidad a dosis
bajas.

Cuando se encuentren disponibles datos farmacocinéticos o
metabdlicos o cuando exista otra evidencia importante sobre los
aspectos mecanicistas del proceso de carcinogenesis, podria
consi-derarse mas apropiado para el campo biolégico un modelo
de extrapolacion a dosis bajas distinto del procedimiento mul-
tifasico alineado. Si se escoge un modelo diferente, la evaluacion
del riesgo debera presentar claramente la naturaiezay el peso de
la evidencia que condujeron a la eleccién. Quedara todavia una
considerable incertidumbre respecto a la respuesta a dosis bajas:
por lo tanto, en la mayoria de los casos, debera presentarse un
céalculo del limite superior del riesgo utilizando el procedimiento
multifasico alineado.

3. Unidades de Exposicion Equivalente entre Especies.

Los céalculos de riesgo a dosis bajas provenientes de datos de
animales de laboratorio extrapolados a humanos, se complican
debido a una variedad de factores que difieren entre ias especies
y que afectan potencialmente la respuesta a carcindgenos. Entre
estos factores se incluyen las diferencias entre humanos y ani-
males experimentales con respecto a la expectativa de vida, el
tamano corporal, la variabilidad genética, la homogeneidad po-
blacional, la existencia de enfermedad concurrente, los efectos
farmacocinéticos tales como el metaboiismo y las modalidades de
excrecion, asi como la modalidad de la exposicién.

Et enfoque habitual para hacer comparaciones entre especies ha
sido el de usar factores escalonados normalizados. Las escalas de
dosificacidon normalizadas comunmente empleadas incluyen mg
por kg de peso corporal por dia, ppm en la dieta 0 en el agua, mg
por m? de superficie corporal por dia y mg por kg de peso corporal
portiempo de vida. En ausencia de datos comparativos toxicoldgi-
cos, fisiolégicos, metabdlicos y farmacocinéticos para un car-
cindgeno sospechoso dado, la Agencia opina que la extrapolaciéon
en base a la superficie corporal debe considerarse apropiada, ya
que algunos efectos farmacolégicos comunmente se escalonan
en relacion a dicha superficie (Dedrick, 1973; Freireich et al, 1966;
Pinkel, 1958).
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B. Evaluacion de la Exposicion

Con el objeto de obtener un célculo cuantitativo del riesgo, los
resultados de la evaluacion de dosis-respuesta deberan combi-
narse conun calculo de las exposiciones aias cuales posibiemente
estén sujetas las poblaciones de interés. Si bien para detalles
especificos se refiere al lector a las Guias para el Célculo de
Exposiciones (U.S. EPA, 1986), es importante destacar la impor-
tancia del impacto de los aspectos sélidos y débiles de la evalua-
cion de la exposicion en el proceso total de evaluacién del riesgo
de cancer.

Actualmente no hay ningun enfoque en particular para evaluar ia
exposicion, que sea apropiado para todos los casos. Enbase aun
criterio individual, se seleccionan los métodos apropiados para
equiparar los datos en mano con el nivel de complejidad requerido.
Las suposiciones, aproximaciones e incertidumbres necesitan
estar claramente establecidas ya que, en algunas instancias, éstas
tendran un efecto importante en la evaluacion del riesgo.

En general, la magnitud, duracion y frecuencia de la exposicion
proporcionan informacion fundamental para calcular la concentra-
cion del carcindgeno al cual esta expuesto el organismo. Estos
datos se generan a partir del monitoreo de la informacion, de los
resultados de los modelos y/o de los calculos obtenidos. Un
tratamiento apropiado de la exposicion debera considerar el po-
tencial de ésta a través de la ingestidn, inhalacidén y penetracion
dérmica a partir de fuentes importantes de exposicion, incluyendo
multiples vias de ingreso a partir de 1a misma fuente.

Los problemas especiales surgen cuando la situacion de exposi-
cion en humanos bajo estudio sugiere regimenes de exposicion
(por ejemplo, esquemas y vias de dosificacion), gue son marcada-
mente distintos de aquéllos utilizados enlos estudios relevantes en
animales. A menos que haya evidencia de lo contrario en algun
caso particular, la dosis acumulativa recibida durante toda la vida,
expresada como la media de exposicidn diaria, prorrateada a lo
largo de la vida, se recomienda como una medida apropiada de la
exposicién a un carcindgeno. Es decir, se supone que una dosis
alta de un carcindgeno, recibida durante un periodo corto, es
equivalente ala dosis bajacorrespondiente distribuidaalolargode
la vida. Este enfoque puede volverse mas problematico cuando la
exposicion en cuestidn se vuelve més intensa pero menos fre-
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cuente, especialmente cuando hay evidencia de que el agente
haya mostrado efectos asociados a la intensidad de ia dosis.

Es recomendable evaluar el nivel de incertidumbre asociado con
la evaluacion de la exposicion que habré de usarse en las evalua-
ciones de riesgo de cancer. Esta medida de incertidumbre debera
incluirse en la caracterizacién del riesgo (Seccién IIl.C) con el
objeto de dar a quien tome las decisiones una comprension clara
del impacto de esta incertidumbre en cualquier calculo final cuan-
titativo del riesgo. Si es posible, deberan identificarse los sub-
grupos con mayor susceptibilidad (ya sea por exposicion o por
predisposicion).

C. Caracterizacion del Riesgo

La caracterizacion del riesgo se compone de dos partes. Una es
la presentacion de los calculos numéricos del riesgo; la otra es la
estructura para ayudar a juzgar la significancia del riesgo. La
caracterizacion del riesgo incluye la evaluacion de la exposicidn y
de la dosis-respuesta; estas evaluaciones se utilizan en el calculo
del riesgo carcinogénico. También puede consistir en un caiculo
de la unidad de riesgo, la cual puede combinarse en algun otro
lugar con la evaluacion de la exposicion, a fin de calcular el riesgo
de cancer.

La identificacion del peligro y la evaluacién de la dosis-respuesta
se abordan en las secciones Il y IlLA, y una presentacion detallada
de la evaluacién de la exposicién se encuentra contenida en las
Guias para el Calculo de Exposiciones de la EPA (U.S. EPA, 1986).
Esta seccidn trata sobre los calcuios numéricos del riesgo y el
enfoque para resumir la caracterizacién del riesgo.

1. Opciones para los Calculos Numéricos del Riesgo.

Dependiendo de las necesidades del programa particular de
cada oficina, los célculos numéricos pueden presentarse de una a
mas de las siguientes tres maneras.

a. Unidad de Riesgo

Bajo la suposicion de linealidad a bajas dosis, la unidad de riesgo
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de cancer representa el riesgo en exceso a lo largo de fa vida,
debido a una exposicion continua y constante para el mismo
periodo a una unidad de concentracion. Las unidades de exposi-
cidn tipicas incluyen ppm o ppb en los alimentos o en el agua, mg/
kg/kia por ingestion, o ppm o ug/m? en el aire.

b. Dosis Correspondiente a un Nivel de Riesgo Dado

Este enfoque puede ser (til, particularmente cuando se utilizan
modelos no lineales de extrapolacién donde ia unidad de riesgo
podria diferir a niveles distintos de dosis.

c. Riesgos Individuales y de la Poblacion

Los riesgos pueden caracterizarse en términos ya sea de riesgos
individuales en exceso alo largo de la vida, de numero en exceso
de canceres producidos por anc en la poblacion expuesta, o de
ambos.

Independientemente de las opciones elegidas, el grado de pre-
cision y exactitud de los calculos numéricos del riesgo, comunmente
no permiten que se presente mas de una cifra significativa.

2. Exposicién Concurrente.

Al caracterizar el riesgo debido a la exposicion concurrente a
varios carcinégenos, 0s riesgos se combinan de acuerdo a un
criterio de aditividad a menos que haya informacion especificapara
lo contrario. Las interacciones de cocarcindgenos, promotores e
iniciadores con carcindgenos conocidos deberan considerarse en
base a un criterio individual.

3. Resumen de la Caracterizacion del Riesgo

Cualquiera que sea el método de presentacion elegido, es impor-
tante que los calculos numéricos no permanezcan aislados ni
separadosde las diversas suposiciones eincertidumbres sobre las
cuales estén basados. La caracterizacién del riesgo deberé con-
tener un analisis e interpretacion de los calculos numéricos que
permitan al responsable de controlar el riesgo cierta profundidad
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de razona-miento respecto al grado en que los calculos cuantitati-
vos puedan refiejar la verdadera magnitud del riesgo en humanos,
el cual generalmente no puede conocerse con el grado de exacti-
tud cuantitativa reflejada en los céalculos numéricos. En general, el
célculo final del riesgo deberaredondearse a unacifra significativa
y debera equipararse con la clasificacidn cualitativa del peso de la
evidencia de la EPA. Por ejemplo, un riesgo individual alo largo de
la vida de 2x10-* (B2) resulta de la exposicion a un “probable
carcindgeno humano (Grupo 132) deberd ser designado como
2x10-4[132]. Esta designacidn entre paréntesis del peso cualitativo
de la evidencia debera inciuirse con todos los célculos numéricos
delriesgo (es decir, las unidades de riesgo, las cuales representan
riesgos a una concentracion especifica o concentraciones corres-
pondientes a un riesgo dadc). Las publicaciones del Federal
Register, tales como los informes, resimenes y memoranda de
accion delaAgencia, frecuentemente incluyen célculos numéricos
del riesgo carcinogénico. Se recomienda que cuando se usen
estos céalculos numéricos, se incluya también ia clasificacion cuali-
tativa del peso de la evidencia.

La seccidn sobre caracterizacion del riesgo debera resumirla
identificacion del peligro, la evaluacion y los calculos del riesgo en
la salud publica. También deben presentarse las principales suposi-
ciones, criterios cientificos y, hasta donde seaposible, los caiculos
de las incertidumbres incorporados a la evaluacion.

IV. Sistema de la EPA para Clasificar el Peso de fa Evidencia de
Carcinogenicidad a partir de Estudios en Humanos y en Ani
males (Adaptado de la IARC)

A. Evaluacién del Peso en la Evidencia de Carcinogenecidad a
partir de Estudios en Humanos.

La evidencia de carcinogenicidad de estudios en humanos pro-
viene de tres fuentes principales:

1. Los informes de caso indivudal en pacientes con céancer que
estuvieron expuestos af{a los) agente(s).

2. Estudios epidemioldgicos descriptivos en los cuales se ha en-
contrado que laincidencia de cancer en las poblaciones humanas
varia en espacio y tiempo con la exposicién al(a los) agente(s).
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3. Estudios epidemiolbgicos analiticos (de caso control y de co-
horte) en los cuales se ha encontrado que la exposicidn individual
al{alos) agente(s) ha estado asociada conunaumentoen el riesge
de cancer.

Los siguientes criteros deberan revisarse antes de inferir una
asociacion causal entre exposicion y cancer en humanos:

1. Que no haya un sesgo identificado que pueda explicar ia
asociacion.

2. Que la posibilidad de confusién se haya descartado como
explicacion de la asociacion.

3. Que sea improbable que la asociacion se deba al azar.

En general, aunque un estudio individual puede ser indicativo de
unarelacion causa-efecto, la confianza puesta enfa conclusion de
unaasociacidn causal serefuerza cuando varios estudiosindepen-
dientes concuerdan en mostrar dicha asociacion, cuando la aso-
ciacion es fuerte, cuando hay una relacién entre dosis y respuesta
o cuando una reduccidn en la exposicidn es seguida por una
reduccién en la incidencia de cancer.

El peso de la evidencia de carcinogenicidad' para estudios en
humanos se clasifica de la siguiente manera:

1. Evidencia suficiente de carcinogenicidad, lo cual indica que hay
una relacidn causal entre el agente y el cancer en humanos.

2. Bvidencia limitada de carcinogenicidad, lo cual indica que una
interpretacidn causal es aceptable, pero que otras explicaciones
alternativas, tales como el azar, 10s sesgos o los factores confusos
no han podido excluirse adecuadamente.

3. Evidencia inadecuada, lo cual indica que una de las dos siguien-
tes condiciones prevalecieron: (a) hubieron pocos datos pertinen-
tes o (b) los estudios disponibles, aunque mostraron evidencia de
asociacion, no excluyeron el azar, los sesgos o los factores con-
fusos y por lo tanto no es aceptable una interpretacion causal.

4. Sin datos, lo cual indica que no hay datos disponibles.

5. Sinevidencia, lo cual indica que no se encontrd asociacion entre
la exposicion y el riesgo aumentado de cancer en estudios epide-
mioldgicos analiticos independientes bien disenados y realizados.

1 Para propdsios de proteccitn en la salud pablica, se inciuyen en ia evaluacion los agentes
asoctados con fumores benignos que amenazan la vida en humanos.
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B. Evaluacion del Peso de la Evidencia de Carcinogenicidad apartir
de Estudios en Animales de experimentacion.

Estas evaluaciones se clasifican en cinco grupos.

1. Evidencia suficiente de carcinogenicidad (2), lo cual indica que
hay una incidencia aumentada de tumores malignos o tumores
malignos y benignos combinados: (3) (a) en muitiples especies o
cepas; (b) en maltiples experimentos (por ejem. con diferentes vias
de administracién usando diferentes niveles de dosis; {¢) en un
gradoinusual enun experimento aislado respectoaaltaincidencia,
lugar o tipo de tumorinfrecuente o a edad temprana en el momento
de la implantacion.

Se puede obtener evidencia adicional de los datos sobre efectos
de dosis-respuesta, asi como a partir de la informacién sobre
pruebas a corto plazo o sobre estructura quimica.

2. Evidencia limitada de carcinogenicidad, lo cual significa que los
datos sugieren un efecto carcinogénico pero sonlimitados porque;
{(a) los estudios incluyen a una sola especie, cepa 0 experimentoy
no reunen los criterios para evidencia suficiente (ver seccion
IV.B.1.c); (b) los experimentos estan restringidos por niveles in-
adecuados de dosificacion, duracion inadecuada de la exposicidn
del agente, periodo de seguimiento inadecuado, escasa super-
vivencia, muy pocos animales o registro insuficiente de la informa-
cion; o (c) solamente un aumento en la incidencia de tumores
benignos.

3. Evidencia inadecuada, lo cual indica que debido a limitaciones
importantes tanto cualitativas como cuantitativas, los estudios no
pueden interpretarse de una manera que muestren la presencia ni
la ausencia de un efecto carcinogénico.

4. Sin datos, lo cual indica que no hya datos disponibles.

5. Sinevidencia, lo cualindica que no hay incidenciaaumentada de
neoplasmas en, por lo menos, dos estudios bien disenados y
realizados en animales de especies distintas.

2 Una incidencia aumentada de neoplasmas que aparecen con incidencia basal espontanea alta {por

ejemplo, lumores hepaticos en ratones y tumores de pituitana en ciertas cepas de ralas) generalmente

consbituye una evidencia “suficiente” de carcinogenicidad, pero puede cambiarse a “limitada’™ segun se
justifique & través de [a informacién especifica que haya sobre el agente

3 Se combinaran los tumores malignos y benignos a menos que 4stos Ulimos no se consideren con el
potenclai para fransformarse en malignos asociados con el mismo origen hislogénico.,
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Las clasificaciones de “evidencia suficiente” y de “evidencia
limitada’ se refieren sélo al peso de la evidencia experimental de
que estos agentes sean carcindégenos y no a la potencia de su
accién carcinogénica.

C. Clasificacion del Peso en la Evidencia General de
Carcinogenicidad en Humanos.

El esquema general para la clasificacion del peso de ia evidencia
de carcinogenicidad de una sustancia paralos humanos utiliza un
proceso de tres etapas. (1) Se resume el peso de la evidencia de
estudios en humanos o estudios en animales; (2) lainformaciéonde
éstos se combina para efectuar una asignacion tentativa a una
categoria (ver Tabla 1); y (3) se evaluatodaiainformacion de apoyo
relevante para ver sila designacion del peso dela evidencia general
necesita modificarse. Los factores relevantes que deben incluirse
con la informacion sobre tumores de estudios en humanos y en
animales incluyen: relaciones de estructura-actividad, hallazgos
en pruebas a corto plazo; resultados de observaciones fisiologi-
cas, bioguimicas y toxicolégicas apropiadas; y estudios compara-
tivos metabdlicos y famacocinéticos. La naturaleza de estos ha-
llazgos puede conducir al ajuste de la clasificacion general el peso
de la evidencia.

TABLA 1.- CLASIFICACION ILUSTRATIVA DE LA EVIDENCIA BASADA EN
DATOS DE ANIMALES Y DE HUMANQS!

Evidencia en animales
No hay No hay

Evidencia en humanos | Suficiente|Limitada |Inadecuaday datos | Evidencia
Suficiente A A A A A
Limitada B1 B1 B1 B1 B1
Inadecuada B2 C D D D
No hay datos B2 C D D E
No hay evidencia B2 C D D E

1 Las asignaciones aquf descritas se presentan para propésitos ilustrativos. Podrian haber incongruen-
clas en la clasificacion de datos lanto en humanos ¢como en anlmajes, indicando esto que ofras clasifi-
caciones distintas deberfan asignarse a las dadas en latabia. Ademas, estas asignaciones son lentativas
y pueden modificarse a través ge olras evidencias auxillares. A este respecto, toda la informacion
reievante deberd evaluarse para determinar si la designacién el paso de la evidencia general necesita
modificarse Lostactores relevantes que deben incluirse conlos dalos sobretumaores a partirde estudios
en humanos y en animales Incluyen (as relaclones de eslructura-actividad, haflazgos en pruebas a corto
plazo, resuiftados de observac.ones fisiolbgicas bioquimicas y toxicoldgicas apropladas, asl como
estudios comparativos metabdhicos y farmacocinéticos. La naturaleza de eslos hallazgos puede generar
un ajuste de la clasificacion general dei peso de la evidencia
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Los agentes se clasifican en cinco grupos:
Grupo A - Carcinbgeno Humano

Este grupo se utiliza solamente cuando hay evidencia suficiente
de estudios epidemiologicos que apoyen una asociacion causal
entre expaosicién a los agentes y cancer.

Grupo B - Probable Carcinogeno Humano

Este grupo incluye agentes para los cuales el peso de la evidecia
de carcinogenicidad en humanos basada en estudios epidemio-
Ibgicos es “limitada” e incluye también a agentes para los cuales
el peso de la evidencia de carcinogenicidad basada en estudios es
“suficiente”. Este grupo se divide en dos subgrupos. Habitu-
almente, el Grupo B1 estareservado paraagentes sobre los cuales
hay evidencia “limitada” de carcinogenicidad a partir de estudios
epidemiolégicos. Para propésitos practicos, se recomienda con-
siderar a un agente para el cual hay evidencia “suficiente” de
carcinogenicidad en animales, como si representara un riesgo
carcinogénico para humanos. Por {o tanto, los agentes para los
que haya evidencia “suficiente” en estudios en animales y paralos
cuales hay evidencia “inadecuada” o “sin datos” a partir de
estudios epidemiolbgicos, habitualmente se clasificaran dentro del
Grupo B2.

Grupo C - Posible Carcindgeno Humano.

Este grupo se usa para agentes con evidencia limitada de
carcinogenicidad en animales en ausencia de datos en humanaos.
Incluye una amplia variedad de evidencias, por ejemplo, (a) una
respuesta a un tumor maligno en un experimento aislado bien
realizado que no redna las condiciones para evidencia suficiente,
(b) respuestas tumorales de significancia estadistica marginal en
estudios con diseno o informacion inadecuada, (c) tumores benig-
nos (o no malignos) frente a un agente que no muestre respuesta
en una variedad de pruebas de mutagenicidad a corto plazoy (d)
respuestas de significancia estadistica marginal en un tejido del
cual se conocen antecedentes de tasa alta o variable.
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Grupo D - No Clasificable para Carcinogenicidad en Humanos

Este grupo se utiliza generaimente para agentes cuya evidencia
es inadecuada para inferir carcinogenicidad en humanos o en
animales, o para los cuaies no hay datos disponibles.

Grupo E - Evidencia de No Carcinogenicidad en Humanos

Este grupo se usa para agentes que no muestren evidencia de
carcinogenicidad en al menos dos pruebas adecuadas en ani-
males de diferentes especies o tanto en estudios epidemiolégicos
adecuados como en estudios en animailes.

La designacion de un agente para estar dentro del Grupo E se
basaenlaevidenciadisponibley no deberdinterpretarse comouna
conclusion definitiva de que el agente no serd carcindgeno bajo
ninguna circunstancia.
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