


La toxicolegia in vitro no podra sustituir totalmente al
estudio toxicoldgico en un sistema vivo completo, pero el
hacho de las tendencias antiviviseccionistas unido al avan-
ce de las posibiiidades de las técnicas in vitro y de 1éenicas
informaticas, que permiten, a su vez, acotar progresiva-
mente lag refaciones entre estructuras guimicas v efectos
en células superiores (SAR=structure activity relationship),
sugiere un importants auge en el papel que estas técnicas
pusden llegar a desempenar.

En fa actualidad, es impartante percatarse de su doble
papel como herramientas para detectar posibles genotdxi-
cos y paré investigar los mecanismos basicos relaciona-
dos directa ¢ indirectamente con el fendmeno carcinogé-
nico.

El estudio de la relacidn entre una exposicion y su resul-
tado final, sin tener en cuenta los mecanismas implicados
en los riesgos identificados, supone una limitacion de la
mayor parte de los estudios epidemiologicos basados en
este sistema de caja negra. El métedo toxicologico in vitro
no permite identificar sustancias que actien en fases pos-
tericres a la iniciacion o por mecanismos no genotoxicos.

A pesar de las dificultades metodoldgicas, las propieda-
des intrinsecas de una sustancia quimica pueden llegar a
configurarse a partir de la informacién obtenida por téenicas
de uno vy otre tipo. Cuande ello permite catalogar una sus-
tancia come cancerigena, la estrategia que se debe seguir
para el control de su exposicion esta muy bien desarrollada
en la Directiva 90/394/CEE sobre proteccion de trabajado-
res en lugares de trabajo frente a agentes carcinégenos v,
en este sentido, la Comunidad Europea sigue afrontando
una polttica muy positiva.

8in embargo, los efectos genotdxicos y/o cancerigenos
no siempre estan bien caracterizados. Incluso cuando se
dispone de esa informacion para una sustancia concreta,
los riesgos derivados de su manejo estaran en funcion de
las condiciones de exposicién y dependeran de la probabili-
dad de gue una cantidad adecuade del producto alcance
un &rgano o tejido diana.

La identificacion de riesgos es pertinente, siempre gue
de ella se derive una accién adecuada. Conviene considerar,
por tanto, su maxima difusicn y el disefic de un determinado
tipo de control, En este aspecto, es interesante disponer de
unas fichas de seguridad quimica bien contratadas como
son, por glempio, las Fichas Internacionales de Seguridad
Quimica {(INSHT, 1992},

Las actividades relacionadas con la difusidn de riesgos
y la formacion e informacion de los trabajadores han de-
mostrado tener una maxima eficacia preventiva {Lauwerys,
1988). Aparte de esta razodn practica, no se deben olvidar
otras motivaciones de carécter ético.
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ESTRATEGIAS DE SEGUIMIENTO
Y CONTROL

En cuanto al diserio de una estrategia de seguimiento vy
control, es necesario estudiar cada situacion de forma indi-
vidual.

Para un seguimiento de ia mutagenicidad originada por
las materias primas empleadas, serfa interesante cuantificar
el porcentaje de la misma detectada en el ambienta v, a su
vaz, ¢l porcantaje amiiental detectable en la orina de los
trabajadores, gue respiran y abscrben particulas en ese
armbiente, finalizando con la busqueda de posibles efectos
genotoxicos (clastogénicos) en los trabajadores, segun el
giguienie esguema:

1. Mutagenicidad de las matenias primas utilizadas.
2. Mutagenicidad en el ambiente.

3. Mutagenicidad urinaria en trabajadores expuestos.
4. Efecto genctdxicos en los trabajadores.

Para una aproximacion a los riesgos genctoxicos en la
en la industria, son suficientes los puntos 1y 4, gue permi-
ten establecer qué matenas primas, ullizadas en determi-
nadas operaciones, presentan actividad mutagénica y si se
manifiestan efectos genotdxicos en algunos trabajadores,
debido al contacto con dichas materias primas o sus deri-
vados en el procesc de manipulacion.

Conviene recordar que la manifestacion de efectos ge-
notoxicos constituye indicacian de un potencial aumento
del riesgo cancerigeno. Sin embargo, la manifestacion de
esos efectos muestra una absorcion de susiancias genéti-
camente activas y, probablamentse, un mayor riesgo de de-
sencadenar, a largo plazo, fendmencs patoldgicos.

Los indicadores intarmedios (2 v 3) son indicadores de
dosis (en contraposicion a los de efecto). La mutagenicidad
ampiental indica dosis externa, es clecir, la cantidad de
producto potencialmente nocive que se encuentra en el
ambiente inmediato al trabajador. La mutagenicidad urinaria
indica dosis interna, es decir, la cantidad de producto mu-
tadgeno excretada por el t-abajador, gue constituye un refle-
jc de la cantidad absorbida.

Ambos indicadores proporcionan una buena informa-
citn acerca del grado de exposicion a sustancias genoto-
xicas y permiten hacer un seguimiento del fendmeno genc-
téxico en el lugar de trabajo, pero ninguno de ellos es un
indicador directo de efecto.

El estudio de la materia prima (1) no da informacion
acerca de la posible formacion de compuestos genotéxicos
durante la manipulacion de ta misma vy la clastegenicidad (4)
revela efectos sobre los cromcsomas una vez gue el dafo
ha sido ya producido,
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Por Ic tanto, aunque los puntos 1 y 4 permiten obtener
urd idea clara de los posibles riesgos en una determinada si-
tuacion industrial, los puntos 2 y 3 censtituyen indicadores
mas precoces y tienen un mayor valor preventivo. Sin embar-
go. su trascendencia bicldgica es menos dirscta y-su relacion
con el riesgo cancerigeno mucho mas remota que en el caso
de {a aparncion de clastogenicidad. Por otro lado, el recuento
de aberraciones cromosomicas tendria un gran interés,
puesto que la ausencia de aumento en la frecuencia de apa-
ricion de este efectc citogenético revelaria unas correctas
condiciones de trabajo o una falta de significancia clastogéni-
ca de la mutagenicidad detectada en las materias primas.

La determinacion de mutagenicidad ambiental tendria
sentido en el casc de exposiciones en las que se desprendie-
ran vapores 0 humos gue modificaran la materia prima,
puesto gue en ese caso se podria llegar a compuestos de
nueva sintesis potencialmente mutagénicos y no presentes
en la matena prima inicial (por gjemplo, humos de vulcaniza-
do o de soldadura en los que existe un aporte energético).

Un gjemple de control, aplicado a la industria del curtids,
consiste en la determinacion de ia mutagenicidad vy la clas-
togenicidad de extractos de pieles y materias primas proce-
dentes de diversas fases del proceso de curticion {Huici ef
al, 1991).

La sustitucion de sustancias guimicas con propiedades
cancerigenas, por otras con propiedades probadamente
no cancerigenas (el sustituir un producto por ofro exclusiva-
mente menos estudiado es otrc frecuente error a tener en
cuenta) entra dentro de lo que mas arriba se ha definido co-
mo dificultades técnicas y socio-econdmicas, poco discuti-
bles cientificamente, pero que se debe considerar en la dis-
cusion de un disefio de actuacion,

SUSCEPTIBILIDAD INDIVIDUAL

Por otro lado, hay que tener en cuenta que la carcinogeni-
cidad de una sustancia no es’una propiedad matematica: esta
modulada por la base genética del individuo en la que sjerce
su efecto. Este hecho tiene un interés especial, puesto gue im-
plica el que una serie de factores genéticos determinen la va-
riabilidad de las respuestas de los distintos individuos ante una
misma exposicion. Asi, la célebre méaxima de Paracelso La do-
sis hace &f venenc podria completarse de la forma siguiente:
La dosis, mas la susceptibiiidad individual, hacen el veneno.

El progreso de la farmacogenética, que estudia las dife-
rencias individuales en el metabolismeo de xenobidticcs ba-
sados en caracteristicas genéticas y la proliferacion de estu-
dios asociando fenotipos metabdlicos y riesgo de desarrollar
particulares tipos de céncer, han abierto un nuevo debate.
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Sin necasidad de analizar aqgui las posibles limitaciones de
los estudios gue relacionan los acetiladores lentos (el poli-
morfismo de la N-acetiliransferasa es, probablemente, uno
de los mejores conocidos) con un mayor riesgo de cancer
de vejiga frente a exposiciones a arilaminas, es evidente qgue
la mera pesibilidad de screening genético ofrece un nuevo
campo tan apasicnante como resbaladizo. Probablemente
sea prematuro el poner en practica estas técnicas, pero no
debiera serlo para tomar una postura sobre este tema, des-
de los puntos de vista cientifico y ético, atendiendo a sus in-
minentes implicaciones administrativas.

Al plantearse la conveniencia de poner en practica técni-
cas relacionadas con el control de la genotoxicidad v la sus-
ceptibilidad individual frante a exposiciones a sustancias
cancerigenas, conviene distinguir entre el nivel de interven-
cién practicable para conseguir una concrsta accion prevan-
tiva positiva v la necesidad de la administracion de implicar-
se en una politica de actuacion en cuanto a:

a) criterios de clasificacién de agentes cancerigenos

b) torma de postura frente a la existencia de valores limi-

te para sustancias cancerigenas (art. 16 de la D
90/394/CEE)

¢} toma de postura frente a la eliminacion de promctores

d) regulacicn de screening genetico

e) politica informativa.

En relacion con el screening gendtico es necesario esta-
blecer pautas encaminadas a limitar su uso al teneficic de
los trabajadores v no a la restriccion del acceso al mercado
de trabajo.

IMPLICACIONES Y PERSPECTIVAS

Para que se pueda intervenir en este debate social, as
necesario disponer de experiencia en la puesta en practica
de algunas de estas técnicas. Lo mismo ocurre en ia discu-
sion tedrica acerca de la implicacion causativa de la genoto-
xicidad en el desarrolio carcindgeno, que no es otra discu-
sion gue la de la existencia de fendémenos inducibles v,
consiguientemente, la posibilidad de fijar un valor umbral.

Por ello, conviene gue los responsables de tomar deci-
siones acerca del establecimiento de valores limite para cier-
tos carcindgencs, dispongan de ideas claras acerca de las
distintas corrientes clentificas existentes al respecto.

Una de las ideas ampliamente compartida por muchos
pensadores del terma (Pitot, 1991; Ames, 1989) se refiare a
la eficacia gue supondria, para disminuir la incidencia de
canceres con posible origen de iniciacion quimico-laboral, ia
eliminacion de promotores como al tabaco, dada la dificul-
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tad que supone el eliminar posibles iniciaderes a lo largo de
la vida laboral.

Teniendo an cuenta el papel que desempena el desequi-
librio homeostatico en el desarrolo de procesos cancerige-
nos, se comprende la importancia atribuida por algunos au-
tores a la modificacién de la dieta occidentai hacia patrones
dietéticos méas pobres en grasas animales y mas ricos en fi-
bras vegetales, preferentemente de cerealas, en la preven-
cion primarta e, incluse, secundaria, del cancer en la pobla-
cién general.

Ambos factores externcs tienen una gran importancia
desde el punto de vista de salud publica y se debe contribuir
a la formacion de la poblacion general en este sentide; pero
allo no dabiera constituir, en ningun caso, una BxXcusa para
descuidar cuantas técnicas de prevencidon primaria sean
practicables.

No hay que olvidar que el tabaco y la dieta constituyen
factores con un componente socioecondmico sobre l0s
gue, una vez informade, el trabaiddor elige libremente: schre
la gliminacion de los riesgos cancerigenos en al lugar de tra-
bajo no debe axistir eleccidn posible.
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