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Parte B. Respuesta a los comentarios del Publico y del Science
Advisory Board.

. Introduccién

Esta seccidén resume los aspectos principales que surgieron
tanto durante el periodo de comentarios del publico para las
Guidelines for Carcinogen Risk Assessment publicadas el 23 de
noviembre de 1984 (49 FR 46294) como durante la reunidn del
Grupo Carcinogen Risk Assessment Guidelines Panel del Science
Advisory Board (SAB), sobre las Guias para Evaluar Riesgos
Carcinogénicos que tuvo lugar el 22 y 23 de abril de 1985.

Con el objeto de responder a estos aspectos, la Agencia modificd
las directrices propuestas en dos etapas. Primero, los cambios
resultantes de la consideracion de los comentarios del publico se
integraron en un borrador enviado al grupo de revisién del SAB
antes de su reunién en abril.

En segundo lugar, las directrices fueron modificadas posterior-
mente enrespuesta alas recomendaciones del grupo de expertos.
l.a Agenciarecibid 62 conjuntos de comentarios durante el periodo
de comentarios publicos, incluyendo 28 de corporaciones, 8 de
asociaciones profesionales o comerciales y 4 de instituciones aca-
démicas.

En general, ios comentarios fueron favorables. Los participantes
recibieron con satisfaccidon la actualizacion de las directrices de
1976y opinaron que las directrices propuestas en 1985 reflejaban
parte del progreso que se habia alcanzado para entender los
mecanismos de la carcinogénesis. Sin embargo, muchos partici-
pantes opinaron que se justificaban cambios adicionales.

£l SAB concluyd que las directrices eran “razonablemente com-
pletas en cuanto a su marco conceptual y consistentes en su inter-
pretacion general de los temas cientificos” (informe del Carcino-
genicity Guidelines Review Group, 19 de junio de 1985). El SAB
sugirio varios cambios editoriales y puso de relieve algunos aspec-
tos en relacion al contenido de las directrices propuestas, los
cuales se discuten a continuacién. La Agencia ha modificado el
borrador de las directrices en base a estas recomendaciones.
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Il. Informe sobre Carcinégenos Quirmnicos de la Office of Science
and Technology Policy.

Muchos de quienes expresaron sus comentarios solicitaron que
las guias finales no se publicaran sino después de {a publicacion
del informe de la Office of Science and Technology Policy. (OSTP)
scbre carcindgenos quimicos. Posteriormente se solicitd que este
informe se incorporase en las Guidelines for Carcinogen Risk
Assessment finales.

El informe final de la OSTP se publicé en 1985 (50 FR 10372). En
sus deliberaciones, la Agenciarevisé el informe final de la OSTP y
opind que las guias eran consistentes con los principios estable-
cidos porla OSTP. Ensurevision, el SAB estuvo de acuerdo en que
las directrices de la Agencia son consistentes en general con el
informe de la OSTP. Para enfatizar esta consistencia, los principios
de la OSTP han sido incorporados a las Guias cuando se discuten
puntos controvertidos.

ill. Pautas para la Inferencia

Muchos de quienes expresaron sus comentarios opinaron que
las proposiciones no hacian una suficiente distincion entre el
hecho cientifico y las decisiones sobre politicas. Otros opinaron
que la EPA no deberia proponer guias estrictas en ausencia de un
consenso cientifico. El informe del SAB también senald la nece-
sidad de “distinguir las recomendaciones basadas enia evidencia
cientifica de aquelias basadas en decisiones de politica cientifica”.

La Agencia concuerda con la recomendacion de que las deci-
siones respecto a politicas, criterios o inferencias, deberan identi-
ficarse claramente. En su revisidn de las guias propuestas, la
Agencia ha incluido frases (por ejemplo “la Agencia asume la
posicién de”) para destacar mas claramente las decisiones politi-
cas.

La Agencia también reconoce la necesidad de establecer proce-
SOs para la accion en aspectos importantes, en ausencia de un
conocimiento o consenso cientifico suficiente. Esta necesidad fue
reconocida tanto en el libro de la National Academy of Science
intitulado Risk Management inthe Federal Government: Managing
the Process (Gestidn del Riesgo en el Gobierno Federal: Manejo
dei Proceso), como en elinforme sobre carcindgenos quimicos de
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la OSTP. Como lo declara el informe de la NAS, *La evaluacién del
riesgo es un proceso analitico que esta bien sustentado en consi-
deraciones cientificas, pero también requiere que se apliquen cri-
terios cuando la informacion disponible esté incompleta. Estos
criterios inevitablemente acarrean consideraciones tanto cientifi-
cas como politicas.”

Los criterios de la Agencia se han basado en la informacion
cientifica disponible actualmente y en la experienciacombinada de
los expertos de la Agencia. Estos criterios y la orientacion resul-
tante, estan basados en la inferencia; sin embargo, se piensa que
las posiciones adoptadas en estas pautas para la inferencia son
razonablesy cientificamente aceptables. Sibien todala orientacion
esta hasta cierto grado apoyada en lainferencia, ias directrices han
intentado distinguir aquellos aspectos que dependen mas del
criterio. En estos casos, la Agencia ha asumido una posicion, pero
también se ha reservado el derecho de la flexibilidad necesaria
para acomodar nuevos datos o circunstancias especificas que
demuestren que la posicidon asumida pueda ser inexacta. La
Agencia reconoce que la opinion cientifica se dividira en relacién a
estos aspectos.

El conocimiento acerca de los carcinégenos Yy la carcinogénesis
esta progresando a gran velocidad. Si bien estas guias se consi-
deran uno de los mayores esfuerzos enla actualidad, la Agenciaha
intentado incorporar flexibilidad en las directrices actuales y tam-
bién recomienda que éstas serevisen tan pronto como lo ameriten
los avances en la materia.

IV. Evaluacion de Tumores Benignos

Varios de los participantes discutieron la interpretacién apropi-
ada de laincidencia aumentada de tumores benignos solamente o
la de ésta junto con una incidencia aumentada de tumores malig-
nos como parte de la evaluacién de carcinogenicidad para un
agente. Algunos comentarios fueron de apoyo para el enfoque de
las directrices propuestas, es decir, que bajos ciertas circunstan-
cias, la incidencia de tumores benignos y malignos podria combi-
narse, y una incidencia aumentada de tumores benignos seria
solamente considerada como una indicacion, aunque limitada, de
potencial carcinogénico. Otros participantes pusieron de relieve
Sus preocupaciones acerca de {os criterios que se utilizarian para
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decidir qué tumores deberian combinarse. Sélo unos cuantos
opinaron que los tumores benignos no deberian considerarse
nunca en la evaluacion del potencial carci-nogénico.

La Agencia considera que la informacion actual apoya el uso de
los tumores benignos. Las directrices se han modificado para
incorporar el lenguaje del informe de la OSTP, es decir, que los
tumores benignos se combinaran con los malignos cuando esto
sea cientificamente justificable. Esta posicidn permite flexibilidad
para evaluar la base de datos para cada agente. Las directrices
también han sido modificadas para indicar que, cuando se com-
binen tumores benignos y malignos y el agente sea considerado
como un candidato parala extrapolaciéon del riesgo cuantitativo, se
debera senalar la contribucién de los tumores benignos al célculo
del riesgc.

V. Bioensayos Transplacentarios y Multigeneracionales en
Animales

Entre sus dos proposiciones para ser anadidas a las directrices,
el SAB recomendéd un analisis de los bioensayos transplacentarios
y multigeneracionales de carcinogenicidad en animales.

La Agencia concuerda en que tales datos, si estan disponibles,
pueden proporcionar informacién util para la evaluacion de la
potencial de carcinogenicidad de una sustancia y esto se encuen-
traincluido enlas guias finales. La Agencia también ha revisado las
guias para indicar que tales estudios pueden proporcionar infor-
macibn adicional sobre las propiedades metabdlicas y farmaco-
cinéticas de la sustancia. En las revisiones futuras de estas direc-
frices, se considerara una mayor orientacion acerca del uso especifico
de estos estudios.

VI. Dosis Maxima Tolerada

En las directrices propuestas se discutieron ias implicaciones del
uso de la Dosis Maxima Tolerada (DMT) en bioensayos para
carcinogenicidad. Muchos participantes solicitaron que la EPA
definierala DMT. Eltono de los comentarios dio a entender que los
participantes estaban preocupados acerca de los usos e inter-
pretaciones de las pruebas con dosis altas.

La Agencia reconoce que existe controversia actualimente sobre
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estos aspectos. El texto apropiado del informe de la OSTP se
incorpordalas Guias finales, lo cual sugiere que las consecuencias
de las pruebas con dosis altas deberan evaluarse en base a un
criterio individual.

Vil. Tumores en Higado de Ratén

Un gran nimero de participantes expreso opiniones acerca de la
evafuacién de bioensayos en los cuales el (nico aumento en la
incidencia de tumores fue el de tumores en higados de ratén.
Muchos opinaron que se concedié demasiada credibilidad a estos
tumores, especialmente dada la informacidn existente que indica
que éstos podrian surgir a través de un mecanismo distinto, por
ejemplo dano enlos tejidos seguido de regeneracion. Otros opina-
ron que los tumores higado de ratdn no eran sino un caso de aita
incidencia basal de un tipo particular de tumor y gue tales tumores
deberian tratarse todos de la misma manera.

La Agencia ha revisado estos comentarios y el principio de la
OSTP respecto a este punto. El informe de la OSTP no liega a
conclusiones respecto al tratamiento de tumores con una tasa
basal alta, pero declara, como esta ahora incluido en el texto de las
guias, que estos datos requieren de especial consideracion. Aun-
que se han puesto de relieve las interrogantes acercade lavalidez
de los tumores en higados de ratdn en general,la Agencia opina
que dichos tumores no pueden ser ignorados como un indicador
de carcinogenicidad. Por lo tanto, la posicidon de las directrices
propuestas no ha cambiado: una incidencia aumentada de tu-
mores en higados de ratdén solamente, sera considerada como
evidencia "'suficiente” de carcinogenicidad si todos los otros crit-
erios, por ejemplo replicacién y malignidad, se han reunido en el
entendimiento de que esta clasificacion podria cambiarse a “iimi-
tada” si lo ameritase. Los factores que pueden causar esta reevalua-
cion se indican en las guias.

Vill. Categorias del Peso de la Evidencia
La Agencia fue elogiada tanto por el publico como por el SAB por
incorporar un esquema del peso de la evidencia en su evaluacion

delriesgo carcinogénico. Sin embargo, se criticaron ciertos aspec-
tos del esquema.
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1. Varios participantes senalaron que, si bien el texto de las
directrices propuestas afirma claramente que la EPA utilizara todos
los datos disponibles en suclasificacidn del pesode la evidenciade
que una sustancia es carcinégena, el sistema de clasificacion enla
Parte A, seccién IV noindicabala maneraen la cual la EPA utilizaria
lainformacion distinta a los datos de estudios enhumanos yalade
estudios a largo plazo en animales, al asignar una clasificacion del
peso de la evidencia.

La Agencia ha anadido a la Parte A, seccién {V.C una explicacion
delaclasificacidnde la evidencia general de carcinogenicidad para
humanos. Esta explicacién aclara acercadel uso de lainformacion
de apoyo por la EPA para ajustar, segun se justifique, la desig-
nacion que se habria hecho solamente en base a los estudios a
largo plazo en humanos y en animales.

2. La Agencia concuerda con el SAB y con los participantes que
opinaron que una clasificacion simple del peso de la evidencia, es
decir, una sola letra o incluso un titulo descriptivo, es inadecuada
para describir completamente el peso de 1a evidencia en cada
sustancia individual. La Guias finales proponen que el caiculo
numéricoy la clasificaciéon del peso de la evidencia se acompanen
siempre que sea posible de un parrafo que resuma los datos.

3. Varios participantes pusieron objeciones al titulo descriptivo E
(Sin Evidencia de Carcinogenicidad para Humanos) ya que opina-
ron que el titulo seria confuso para personas sin experiencia en el
sistema de clasificacion. El titulo senalado para el Grupo E, fue
considerado por estos participantes como si sugiriera ausencia de
datos. Sin embargo, este grupo tiene la intencién de estar reser-
vado para agentes de los cuales hay datos aceptables que de-
muestran que el agente no es carcinogénico.

En base a estos comentarios y a analisis adicionales, la Agencia
modifico ei titulo del Grupo E a “*Evidencia de No Carcinogenicidad
para Humanos''.

4. Varios participantes opinaron que el titulo para el Grupo C,
Posibie Carcindgeno Humano, no era la suficientemente distintivo
del Grupo B, Probable Carcindgenc Humano. Otros participantes
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opinaron que aquellos agentes que tuvieron un minimo de factores
para clasificarse en el Grupo C no deberian estar en tal grupo por
carecer de datos suficientes.

La Agencia reconoce que el Grupo C cubre una gama amplia de
sustancias y ha considerado la posibilidad de subdividir este
Grupo. Sin embargo, el consenso del Comité de Evaluacion de
Riesgos Carcinogénicos de la Agencia,es que los grupos utili-
zados actual-mente, basados en las categorias de tARC, represen-
tan una estratificacion razonable y deberian conservarse. La estruc-
tura de los grupos sereconsiderara cuando las guias se revisen en
el futuro. La Agencia también opina que el titulo descriptivo que
eligidé originaimente es el que mejor transmite el significado de la
clasificacion dentro del contexto de las actividades pasadas y
presentes de la EPA.

5. Algunos participantes mostraron preocupacion acerca de la
distincidn entre B1 y B2 en base a la evidencia epidemiologica
solamente. Este aspecto ha estado sometido a discusién en la
Agencia y puede ser revisado en versiones futuras de las guias.

6. Tambien se recibieron comentarios acerca de la posibilidad de
mantener separados los grupos de datos sobre animales y de
datos sobre humanos sin llegar a una clasificacién combinada. La
Agencia opinaque una clasificacion de este tipo es (itil; por lo tanto,
se conservo ia clasificacion combinada en las Guias finales.

El SAB sugiridé que se anadiera unatabia a la Parte A, seccion 1V,
para indicar la manera en que se deben combinar los datos sobre
humanos y sobre animales para obtener una categoria general de!
peso de la evidencia. La Agencia reconoce que una tabla que
presentaratodas las permutaciones de datos potencialmente dis-
ponibles seria compileja y posiblemente imposible de construir, ya
que se podrian utilizar numerosas combinaciones de datos auxi-
liares (por ejemplo, toxicidad genética, farmacocinética) para ele-
var o hacer descender laclasificacion del peso de la evidencia. Sin
embargo, la Agencia decidid incluir una tabla para ilustrar la
clasificacion del peso de la evidencia méas probable que se asig-
naria en base a datos normalizados sobre animales y sobre
humanos, sin considerar los datos auxiliares. Sibien se espera que
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esta tabla aclare las clasificaciones del peso de la evidencia,
también es importante reconocer que un agente puede ser asig-
nado a una clasificacion final distinta de la categoria que podria
parecer apropiada en relacion a la tabla y aun conforme con las
guias.

IX. Calculos Cuantitativos del Riesgo

El método para realizar célculos cuantitativos del riesgo carcino-
génico enlas directrices propuestas tuvo numerosos comentarios
por parte del pdblico. Cinco puntos fueron discutidos por ia Agen-
cia y han dado por resultado varias modificaciones a las guias.

1. La principal critica fue la percepcidén de que la EPA utilizaria
solamente un método para la extrapolacion del riesgo carcino-
génicoy, por o tanto, obtendria un solo célculo del riesgo. Incluso
los participantes que estuvieron de acuerdo con el proceso gene-
ralmente seqguido por la EPA, opinaron que tal indicacion de
incertidumbre sobre el célculo de riesgo deberia incluirse en éste.

La Agencia opina que las directrices propuestas no intentaban
sugerir que la EPA realizaria calculos cuantitativos del riesgode un
modo rutinario o mecanico. Como fue indicado en el informe de la
OSTP y explicado en fas directrices propuestas, no se ha deter-
minado ningun procedimiento matematico en particular como el
método de extrapolacion del riesgo mas apropiado. Las Guias
finales citan, méas que explicar, el principio de la OSTP. Las
directrices se han revisado para enfatizar la importancia de consi-
derar todos los datos disponibles en la evaluacion de riesgos y
ahora establecen que, “la Agencia revisara cada evaluacidén en lo
tocante a la evidencia sobre mecanismos carcinogenicos y otras
evidencias biolbgicas o estadisticas que indiquen la conveniencia
de un modelo de extrapolacidn en particular.” Hay dos puntos que
se enfatizan: en primer lugar, el texto indica ahora el potencial de
la informacidn farmacocinética para contribuir a la evaluacion del
riesgo carcinogénico. En segundo lugar, las Guias finales esta-
blecen que los modelos de extrapolacién de tiempo a tumor
pueden utilizarse cuando los datos longitudinales sobre desarrollo
de tumores esten disponibles.

2. Varios participantes hicieron notar que las directrices propuestas



no indicaban cémo se presentarianias incertidumbres acercade la
caracterizacion del riesgo. La Agencia ha revisado las directrices
propuestas para indicar que se presentaran junto al calculo del
riesgo las principales suposiciones, los criterios cientificos y, hasta
donde sea posible, los calculos de las incertidumbres incorpora-
dos a la evaluacion del riesgo.

3. Las directrices propuestas enunciaban que ia conveniencia de
cuantificar riesgos para sustancias quimicas en el Grupo C (Posible
Carcinbgeno Humano), especificamente aquellos agentes que se
encontraban en los limites de los Grupos C y D (No Clasificable
como Carcindégeno Humano), se juzgaria de acuerdo a un criterio
individual. Algunos participantes opinaron que ia evaluacién cuan-
titativa del riesgo no deberiarealizarse en ningtin agente del Grupo
C.

El Grupo C abarca a una amplia gama de agentes, incluyendo a
algunos para los cuales hay resultados positivos al menos en un
bioensayo bien realizado en una especie. Por lo tanto, ia Agencia
opina que muchos agentes en el Grupo C serdn adecuados para
le evaluacion cuantitativa del riesgo, pero que las decisiones a este
respecto se tomaran de acuerdo a un criterio individual.

4. Algunos pocos participantes opinaron que la EPA intentaba
realizar calculos cuantitativos de riesgo basandose enlaincidencia
de tumores en conjunto. Sibien la EPA considerara un aumento en
el conjuntototal de tumores como sugerencia de carcinogenicidad
potencial, la Agenciano pretende en general llevar a cabo céalculos
cuantitativos de riesgo carcinogénico basados en la incidencia
total de tumores en conjunto.

5. Laeleccion propuesta de considerar la superficie corporal como
un factor de escalafon entre especies, fue criticada por varios par-
ticipantes que opinaron que el peso corporal también era apropia-
doyque ambos métodos deberian utilizarse. Elinforme de la OSTP
reconoce que ambos factores de escalafén son de uso comuan. La
Agencia opina que la eleccion del factor “superficie corporal”
puede justificarse a partir de los datos sobre efectos de farmacos
endiversas especies. Poriotanto, laEPA continuara utilizando este
factor de escafafdn, a menos que los datos sobre un agente
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especifico justifiquen el uso de un factor de escalafdn distinto. La
incertidumbre generada por la eleccidn del factor de escalafon se
incluird en el resumen de incertidumbres asociadas con la evalua-
cion de riesgo mencionado anteriormente en el punto 1.

Enlasegunda de sus dos proposiciones para ser agregadas a las
directrices propuestas, el SAB sugirid que se incluyera un analisis
de sensibilidad en el calculo cuantitativo que haga la EPA de la
potencia carcinogénica de una sustancia. La Agencia esta de
acuerdo en que debera describirse con exactitud un andlisis de las
suposiciones e incertidumbres inherentes en una evaluacién del
riesgo carcinogénico. Las secciones de las Guias finales que tratan
este puntohan sido reforzadas para reflejar las preocupaciones del
SAB y de la Agencia. En particular, el ultimo parrafo de las guias
estabiece que “'las susposiciones principales, los juicios cientificos
y, hasta donde sea posible, los calculos de las incertidumbres
incorporados en la evaluacion”, deberan presentarse en el re-
sumen de caracterizacion del riesgo. Debido a que las suposi-
ciones e incertidumbres variaran para cada evaluacién, 1a Agencia
opina que un requisito formal para un tipo particular de anélisis de
sensibilidad seria menos util que una evaluacién individual de las
suposiciones e incertidumbres particulares mas significativas para
una evaluacién de riesgo dada.

(FR Doc. 86-19601 Archivado 9-23-86; 8:45 a.m.)
Cédigo de Documento 6560-50-M
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