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Desde finales de los arios 90 se ba venido discutiendo entre la comunidad

cientifica europea la posibilidad de fijar valores limite umbral para los

compuestos cancerigenos o, al menos, para algunos de ellos. El criterio sobre si

es posible hacerlo o no es distinto para las diferentes asociaciones encargadas de

Sijar valores limite.

La DFG (Deutsche Forschungsge-
meinschaft) que fija los conocidos MAK
(1) se reserva el derecho de no esta-
blecer ninguin valor limite para las sus-
tancias consideradas como cancerige-
nas. En los ultimos afios, sin embargo,
esta institucién alemana no legislativa
ha propuesto un nuevo concepto para
deducir valores MAK no solo para can-
cerigenos no genotdxicos, sino también
para sustancias con efecto cancerigeno
y genotdxico, cuya contribucién al riesgo
de causar un cancer en trabajadores se
considera nimia si se observa el MAK
en el lugar de trabajo. Ya existen cuatro
valores MAK de esta Ultima categorfa.
Otras instituciones como la holandesa
DECOS (Dutch Expert Committee on
Occupational Standards) establecen los
valores limite para compuestos canceri-
genos en funcion de la probabilidad de
desarrollar cancer a lo largo de la vida
laboral de una persona (2).

En este articulo se van a tratar dos
de los procedimientos mdas conocidos
para el establecimiento de valores limi-
te en cancerigenos: el procedimiento
adoptado por el SCOEL (Scientific Com-
mittee on Occupational Exposure Li-
mits) y el procedimiento del grupo AGS
(AusschussfirGefahrstoffe) aleman.

PROCEDIMIENTO DEL SCOEL

SCOEL fue creado por la Comision
Europea en 1995 a partir de un gru-
po de cientificos, conocido como SEG
(Scientific Expert Group), para asesorar
en el establecimiento de valores limite
basados en datos cientificos.

De acuerdo con SCOEL (3,4), en el
caso de las sustancias cancerigenas es
necesario distinguir entre los diferentes
mecanismos de carcinogenicidad. Una
sustancia cancerigena se considera ge-

notoxica cuando acttia directamente so-
bre el material genético y se consideran
no genotoxicas aquellas que no afectan
al material genético. Los cancerigenos
no genotoxicos se caracterizan por tener
una relacion dosis-respuesta convencio-
nal (con un punto de inflexion, llamado
umbral), a partir de la cual es posible
el establecimiento de un NOAEL (ni-
vel sin efecto adverso observado) para
la induccién de tumores (figura 1). La
correccion de este NOAEL mediante un
factor de incertidumbre o de seguridad
permitirfa derivar un nivel de exposicion
permisible, al cual la incidencia de efec-
tos cancerigenos no fuese significativa.
Es decir, para los cancerigenos no geno-
toxicos seria posible establecer un valor
limite basado en efectos sobre la salud.

En el caso de un cancerigeno geno-

téxico, es necesario hacer otra distincion.
En los cancerigenos que reaccionan con
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el ADN, como es el caso de las sustan-
cias alquilantes, la relacion dosis-res-
puesta no permite el establecimiento de
un NOAEL y por tanto no es posible es-
tablecer un valor limite basado en efec-
tos sobre la salud.

Pero SCOEL opina que puede haber
dos situaciones en las que es posible es-
tablecer un valor limite basado en efec-
tos sobre la salud. Esto sucede:

+ cuando los efectos se dan tnicamen-
te a nivel cromosdmico con ausencia
de mutagenicidad, como es el caso
de las sustancias cuyos efectos can-
cerigenos afectasen al ndmero de
cromosomas (aneugenicidad) o a la
ruptura de cromosomas (clastogeni-
cidad) solamente a dosis elevadas,
dosis de toxicidad generalizada. En
estos casos, SCOEL cree que también
es posible establecer un umbral;

+ cuando, para que el efecto genotoxi-
co sea significativo, es necesario que
previamente haya ocurrido dafio en
un tejido o se haya producido au-
mento de la proliferacién celular. En
estos casos parece razonable la po-
sibilidad del establecimiento de un
"umbral practico”.

Para las sustancias que acttien de
acuerdo con estos mecanismos de car-
cinogenicidad, es posible, por tanto, es-
tablecer un valor limite basado también
en efectos sobre la salud.

Esta opinion no es privativa de SCOEL,
sino que es compartida por otros auto-
res o instituciones, aunque es posible
encontrar otra forma de denominar a los
valores limite distinta de la propuesta por
SCOEL (3). Asi, por ejemplo, la denomi-
nacién “préctico” (3,4,5) seria equivalen-
te a la de “aparente” (6).
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M Figura 2 M Grupos de compuestos cancerigenos,

de acuerdo con SCOEL
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De acuerdo con lo anterior, SCOEL ha
definido cuatro grupos de compuestos
cancerigenos (3,4,7) (figura 2):

A.- Cancerigenos genotéxicos sin um-
bral, para los que parece apropiada
la relaciéon dosis-efecto LNT (linear
non-threshold) o, en espafiol LSU
(4) (lineal sin umbral). Para este
tipo de compuestos, para los que
no es posible establecer un valor
limite basado en efectos sobre la
salud, se recomienda que el nivel
ambiental se mantenga tan bajo
como sea técnicamente posible.
Atendiendo a la nomenclatura an-
glosajona, esto se conoce como
el principio ALARA (as low as rea-
sonably achievable). Ejemplos de
este tipo de cancerigenos serian el
cloruro de vinilo y el 1,3-butadieno
para los que SCOEL ha calculado la

SEGURIDAD Y SALUD
EN EL TRABAJO =

Genotoxicidad débil, con
importantes mecanismos secundarios

C: Umbral de

caracter préctico o

B.-

D: Umbral real
aparente

NOAEL —»

Establecimiento de un valor limite

basado en salud

incidencia del riesgo de aumento
de mortalidad o del riesgo de con-
traer angiosarcoma para distintas
concentraciones ambientales de
1,3-butadieno (8) o de cloruro de
vinilo (9), respectivamente.

Cancerigenos genotoxicos para los
que actualmente no es posible es-
tablecer cientificamente un umbral.
En estos casos se puede asumir
por defecto la relacién dosis-efecto
anterior, LSU, basandose en la in-
certidumbre cientffica. Ejemplos de
este grupo serian el acrilonitrilo o la
acrilamida.

Cancerigenos genotoxicos con un
umbral practico, basado en estudios
sobre mecanismos o toxicocinética.
Para estos compuestos es posible
establecer un valor limite basado en

efectos sobre la salud, derivado a
partir de un NOAEL. Como ejemplo
se pueden citar el tricloroetileno o
el cromato de plomo.

D.- Cancerigenos no genotoxicos y que
no reaccionan con el ADN. Para es-
tos compuestos es posible estable-
cer claramente un NOAEL.

SCOEL establece valores limites basa-
dos en la salud para los cancerigenos de
los grupos Cy D, mientras que para los
de los grupos Ay B calcula la incidencia
del riesgo en aquellos casos en que se
dispone de suficiente informacién para
hacerlo.

Para justificar el establecimiento de
un valor limite basado en efectos sobre
la salud para un compuesto genotdxico
(mediante el calculo de un umbral préc-
tico) es muy importante poder diferen-
ciar los cancerigenos del grupo B de los
del grupo C. Un argumento para perte-
necer al grupo C serfa que previamen-
te se diese proliferacion celular o dafio
cronico en tejidos en el lugar donde con
posterioridad se formarian los tumores.
Otro argumento serfa cuando la dife-
rencia entre especies fuese importante,
de tal modo que el riesgo de céncer
en humanos en condiciones reales de
exposicion fuese insignificante porque,
por ejemplo, la incidencia de ese tipo
de cancer en humanos no fuese signi-
ficativa, aunque el compuesto fuese ca-
paz de producir tumores en animales de
experimentacion. A continuacién se van
a exponer dos ejemplos tomados de la
bibliograffa (3) para ilustrar lo anterior.

Tricloroetileno

El tricloroetileno produce carcinomas
en las células renales en trabajadores
expuestos durante varios afnos a eleva-
das concentraciones pico. Una condi-
cion previa para el desarrollo de tumores
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es la nefrotoxicidad. SCOEL propuso un
OEL para 8 horas de 10 ppm, para evitar
la nefrotoxicidad y, de esta forma, evitar
la nefrocarcinogenicidad. El tricloroetile-
no pertenecerfa, pues, a la categorfa C
de cancerigenos (3,10).

Acrilamida

Se ha observado experimentalmente
que la acrilamida es capaz de produ-
cir cancer en varios organos (tumores
en el cerebro de ratas, en las glandu-
las mamarias y en la tunica vaginal de
los testiculos). Aunque hay argumentos
a favor de la existencia de un umbral
para carcinogenicidad, la variedad de
organos diana y de los posibles meca-
nismos implicados hace muy dificil su
establecimiento, por lo que SCOEL ha
preferido considerar la acrilamida como
un cancerigeno grupo B para el que no
se puede fijar un valor limite basado en
efectos sobre la salud que proteja de la
carcinogenicidad. Sin embargo, en este
caso si es posible establecer un valor
para prevenir la neurotoxicidad (3,11).

“CONCEPTO SEMAFORO”
ALEMAN

En Alemania a finales del afio 2004,
con la publicacion de la ordenanza
sobre sustancias peligrosas (Gefahrs-
toffverordnung — GefStoffV), se intro-
dujo un nuevo concepto para el esta-
blecimiento de limites de exposicion
profesional. Esta ordenanza sélo permite
establecer limites basados en la salud,
es decir, aquellos a los que los trabaja-
dores pueden estar expuestos, sin que
se produzca un deterioro de su salud,
durante toda su vida laboral. Estos limi-
tes se pueden establecer para las sus-
tancias que tengan umbral (o lo que es
lo mismo una concentracion a la cual no
se produce efecto). Todas las sustancias
para las cuales no se pudieron estable-
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M Figura 3 M Limites de riesgo propuestos en el
“concepto semaforo”
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cer niveles toxicoldgicos de accion con
cierta fiabilidad fueron retiradas de las
listas de valores limite. Esto afectd a las
sustancias de las que no se disponia de
datos toxicoldgicos o médicos suficien-
tes y a la mayoria de los cancerigenos.

Hasta esa fecha existian en Alemania
los denominados valores de orientacion
técnica, més conocidos como TRK, para
los cancerigenos de origen laboral. Los
TRK eran los limites de exposicion téc-
nica para aquellas sustancias, como, por
ejemplo, los cancerigenos, para las que

no se podia establecer un valor limite
basado en criterios de salud. Represen-
taba la minima concentracion posible
que se podia alcanzar con los medios
tecnologicos que existian en ese mo-
mento.

Estos valores quedaron derogados
con la entrada en vigor de la Ordenan-
za revisada de sustancias peligrosas. El
Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales
aleman encargd al comité asesor de
sustancias peligrosas (AusschussfurGe-
fahrstoffe, AGS) la tarea de desarrollar
un criterio para la deduccién de los va-
lores limite para sustancias cancerige-
nas en funcién del riesgo. Inspirado en
el modelo holandés, el grupo de AGS
propuso un nuevo concepto de riesgo
para las sustancias cancerigenas dividido
en tres zonas: alta, media y baja, y lo
equiparé con los colores del seméforo,
rojo, amarillo y verde, por lo que recibe
el nombre de “concepto seméforo”.

El limite entre el riesgo alto (zona
roja) y el riesgo medio (zona amari-
lla) se denomina “nivel tolerable”. Este
nivel determina la concentracion de
una sustancia con un riesgo residual
4:1.000. Es decir que, estadisticamen-
te, la enfermedad afectaria a cuatro de
cada 1000 trabajadores suponiendo
una exposicién de ocho horas diarias
a esa concentracién a lo largo de una
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M Tabla 1 M Valores limite de algunos compuestos

cancerigenos
Concepto “SEMAFORO”

AGENTE bl lerabl
Quimico . Aceptable Tolerable

OEL-TWA 4:10.000 4:1.000
Acrilamida (1) ;?Spcgrgeno 0,07 mg/m? (2) |[0,7 mg/m*(3) |0,03 mg/m?*
Acrilonitrilo - 0,12 ppm 1,2 ppm 2 ppm
Amianto (1) - 0,01 fibra/cm? 0,1 fibra/cm? 0,1 fibra/cm?
Benceno <1 ppm 60 ppb 0,6 ppm 1 ppm
1,3-Butadieno | (4) 0,2 ppm 2 ppm 2 ppm

. . cancerigeno

Epiclorhidrina grupo A 0,6 ppm 3) 0,5 ppm
4,4'-Metilen- | cancerigeno . 3 3
dianilina grupo A 0,07 mg/m 0,7 mg/m? (2) 0,82 mg/m
Oxido de cancerigeno 0.1 pom 1 oom 1 bom
etileno grupo B "1 PP PP PP
Tricloroetileno | 10 ppm 6 ppm 11 ppm 10 ppm

Notas:

(1) agente quimico para el que existfa TRK aleman

(2) es posible bajar de este valor aplicando tecnologia

(3) es posible derivar un umbral para un efecto de naturaleza no neoplésica

(4) para este compuesto, SCOEL ha publicado una relacién entre la concentracion
ambiental y el riesgo de aumento de la mortalidad

vida laboral de 40 afios. La zona entre el
riesgo medio (zona amarilla) y el riesgo
bajo (nivel verde) se denomina “riesgo
aceptable” y corresponde a un riesgo
residual de 4:100.000, es decir, cuatro
de cada 100000 trabajadores podrian
desarrollar la enfermedad segun los
datos estadisticos. Se acordd un valor
de 4:10.000 como valor intermedio a
adoptar durante un periodo de transi-
cién, que termina en el aflo 2018 como
muy tarde (figura 3).

La propuesta del grupo fue aprobada
por AGS en 2007. Se definieron un con-

junto de medidas de control adminis-
trativas, técnicas, organizativas, médicas
y de sustitucién para cada uno de los
niveles (alto, intermedio y bajo).

En caso de superar el nivel de riesgo
tolerable, el empresario debera informar
a la autoridad competente y deberd es-
tablecer un plan para reducir el nivel de
riesgo al nivel intermedio en un plazo
maximo de tres afos. Si el plan de ac-
cién establecido no prevé una reduccion
del nivel de exposicién al nivel interme-
dio en el plazo establecido, el empre-
sario deberd solicitar una exencién a la

Se definieron un conjunto de medidas
de control administrativas, técnicas,
organizativas, médicas y de sustitucion
para cada uno de los niveles: alto,
intermedio y bajo

autoridad competente. Pero la autori-
dad puede declarar ilegal la exposicion
a determinadas sustancias, asi como
actividades de alto riesgo y procesos
de trabajo especificos si no se puede
alcanzar una reduccion sustancial del
riesgo. Independientemente del nivel
de exposicidn a una sustancia canceri-
gena y del nivel de riesgo de sufrir algtin
efecto cancerigeno, el empresario esta
obligado a utilizar solamente la menor
cantidad posible de la sustancia.

Simultdneamente a la formulacion
de estas recomendaciones, el AGS ha
publicado un documento de orientacion
en donde se describe una metodologia
estdndar para la cuantificacion de las
cifras de riesgo de cancer basadas en
experimentos con animales y/o datos
epidemioldgicos (12). Este documento
es susceptible de mejora segliin vayan
avanzando los conocimientos cientifi-
cos. Representa un acuerdo sobre los
modelos de exposicién de riesgo, la ex-
trapolacién a riesgos bajos y el escenario
de exposicién asumido. No incluye con-
sideraciones de tipo econémico como
coste-beneficio.

Bajo los términos de este documento,
los datos en humanos deben ser priori-
tarios si se considera adecuado tenerlos
en cuenta para la cuantificacion del ries-
go. Los modelos de riesgo basados en
estudios con animales deben ser coteja-
dos con datos en humanos procedentes
de la informacién epidemioldgica dispo-
nible. Si se dispone de datos tumorales
de varias especies animales, se dard pre-
ferencia a aquellas especies o cepas que
sean mas sensibles. En los casos en los
que aparezcan tumores en distintos or-
ganos de los animales, se cuantificardn
por separado y se compararan entre si.
En muchos casos, la cuantificacion del
riesgo estd basada en la localizacion del
tumor con el menor T25, es decir, la do-
sis o concentracién que conlleva la apa-
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ricion de sintomas cancerigenos en el
25% de los animales sujetos a estudio.
No se tendrd en cuenta la localizacion
de tumores en animales si no se han
observado en seres humanos.

El punto de partida (PDP) para los
célculos posteriores de la evaluacién de
riesgo deberd estar, o bien en el nivel
de exposicidn para el que existen datos
epidemioldgicos o estudios en animales
sobre los efectos cancerigenos, o bien lo
mas cerca posible del mismo. Si se dis-
pone de datos suficientemente fiables,
el PDP obtenido se puede tomar como
concentracion de referencia o dosis de
referencia.

Como se ha comentado en la pri-
mera parte de este articulo, el anélisis
toxicolégico del modo de accion de los
carcindgenos requiere un especial cui-
dado, ya que la forma de la curva dosis-
respuesta y el resultado del riesgo por
exposicién pueden variar dependiendo
del mecanismo de induccion de cada
cancerigeno. En los casos en los que
el modo de accién se conoce y no hay
un umbral definido para la carcinogeni-
cidad o cuando el umbral no se puede
calcular con los datos de que se dis-
pone, habria que calcular qué tenden-
cia sigue la curva dosis-respuesta en la
zona de riesgo mds bajo. Por defecto,
se realiza una extrapolacion lineal. Si
se dispone de suficiente informacidn,
se puede aplicar un ajuste matematico
de curva, preferiblemente segtin la me-
todologfa “Benchmark Dose” de la EPA
(Environmental Protection Agency) es-
tadounidense (13). En casos excepcio-
nales, cuando se puede demostrar que
el modo de accién es caracteristico de
una sustancia no genotoxica y se puede
calcular un nivel umbral mediante una
relacion dosis-respuesta, se establece-
rd un limite de exposicién profesional
que protege contra cualquier efecto de
la salud.
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Una descripcion general del concepto
aleman, asi como las medidas de con-
trol y de la correspondiente gufa para la
cuantificacion de las cifras de riesgo de
cancer fueron publicados por el Ministe-
rio Federal Aleméan de Trabajo y Asuntos
Sociales ("Anuncio 910: Cifras de riesgo
y relacién entre riesgo y exposicion en
las actividades relacionadas con sustan-
cias peligrosas carcindgenas”) y estan
disponibles en inglés (14).

Algunos de los cancerigenos que se
estan estudiando y las concentraciones
correspondientes al nivel aceptable y to-
lerable se resumen en la tabla 1, junto
con los valores limite en Espafia (15).

En la actualidad este modelo no es
obligatorio en Alemania, se encuentra
en una fase experimental que puede
durar varios afios. Durante este tiempo

los limites de riesgo y las concentra-
ciones respectivas de las sustancias en
el ambiente laboral no seran de obli-
gado cumplimiento. Las bases legales
definitivas se establecerdn en el afio
2015 cuando se revise la Ordenanza
alemana sobre sustancias peligrosas.
Mientras tanto estos niveles pueden ser
tenidos en cuenta para las evaluaciones
de riesgo.

La experiencia inicial muestra que las
concentraciones de exposicion en el tra-
bajo sobre la base de riesgos de cancer
“tolerable” y “aceptable” pueden estar
muy por debajo de los antiguos valores
técnicos (TRK) que se han suprimido
en Alemania. En otras palabras: pue-
de que los valores limite calculados no
sean factibles a corto plazo con medi-
das técnicas. Ademas, las relativamente
bajas concentraciones de “aceptacion”
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en muchos casos obligan a los técnicos
de anélisis a mejorar considerablemente
sus limites de cuantificacién con el fin
de garantizar un control apropiado de las
condiciones ambientales.

Los valores propuestos por AGS para
tricloroetileno y acrilamida se basan en
las siguientes consideraciones:

Tricloroetileno

A diferencia de SCOEL, la conclusion
de la AGS es que, por el momento, no
puede asociarse un umbral claro para
los efectos neoplésicos producidos por
el tricloroetileno, ya que se observo ge-
notoxicidad en los rifiones. Se considera,
por tanto, que el riesgo es continuo y no
se puede proponer ningtin valor limite
“seguro” (14,16). Partiendo de un PDP
de 75 ppm (correspondiente a un riesgo
del 5% de tumor renal en humanos) se
puede trazar una curva dosis-respuesta
con un punto de inflexién en 6 ppm, por
debajo del cual no se espera ninguna
citotoxicidad en los rifiones. En otras pa-
labras: por encima de 6 ppm, la curva
dosis-respuesta presenta una pendien-
te mayor que por debajo de ese punto
de inflexion, ya que se supone que la

citotoxicidad aumenta el efecto de los
metabolitos genotdxicos. Las cifras resul-
tantes son una concentracion “tolerable”
(riesgo de 4:1.000) de 11 ppm vy otra
“aceptable” de 6 ppm (4:10.000) o0 0,6
ppm (4:100.000).

Cuando no
hay un umbral
definido para la
carcinogenicidad o
este no se puede
calcular, habria
que determinar
qué tendencia
sigue la curva
dosis-respuesta en
la zona de riesgo
mas bajo

Acrilamida

Al no conocerse completamente el
modo de accién, se llevd a cabo una ex-
trapolacién lineal sobre la base de los da-
tos de tumores mamarios en ratas (17). El
punto de partida se calculd segtin la meto-
dologia “Benchmark Dose” Asi se obtuvo
una concentracién de 0,7 mg/m?* corres-
pondiente al riesgo "tolerable” (4:1.000)
a lo largo de toda la vida laboral y 0,07
(4:10.000) 0 0,007 mg/m?* (4:100.000)
para un nivel de riesgo “"aceptable”. En
este caso particular, sin embargo, hay que
hacer dos consideraciones al fijar los limi-
tes de exposicion profesional:

« con el fin de lograr una proteccidon
adecuada de los trabajadores no se
debe sobrepasar 0,15 mg/m3, um-
bral para los efectos neurotoxicos no
neopldsicos de acrilamida, aunque
este valor estd por debajo del riesgo
“tolerable” de céncer;

+ por otra parte, el antiguo TRK, que
data de 1991, establecia que ya en-
tonces se podian alcanzar, utilizando
la mejor tecnologia posible, concen-
traciones de 0,06 mg/m?* (para el
manejo de acrilamida solida) o de
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0,03 mg/m* (para cualquier otro
proceso). Ni que decir tiene que las
autoridades alemanas no aprobarian
un retroceso de una situacion higié-
nica que representaba el “state of the
art” tecnoldgico mas de dos décadas
atrés. El antiguo TRK se consideraria
como el limite “tolerable” al regular la
acrilamida.

CONCLUSIONES

En este articulo se plantean dos
enfoques diferentes para evaluar la ex-
posicién laboral a compuestos cance-
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