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cardcter independiente.

Las NTP son guias de buenas practicas. Sus indicaciones no son obligatorias salvo que estén recogidas
en una disposicion normativa vigente. A efectos de valorar la pertinencia de las recomendaciones
contenidas en una NTP concreta es conveniente tener en cuenta su fecha de edicion.

1. INTRODUCCION

La identificacion de agentes carcindgenos (a menudo
llamados también cancerigenos) en el lugar de trabajo
constituye la primera de las tareas para lograr una ade-
cuada prevencion de los riesgos laborales derivados de
la utilizacion o presencia de estos agentes.

Actualmente, las principales organizaciones que eva-
luan la carcinogenicidad de sustancias y mezclas quimi-
cas, procesos y condiciones de exposicion, fundamentan
su sistema de clasificacion en la solidez de la evidencia
cientifica existente, en funcién de los resultados de es-
tudios epidemioldgicos, de resultados procedentes de la
experimentacion con animales y de otros datos relevan-
tes como son los mecanismos de actuacion y la toxico-
cinética. Para el estudio e interpretacion de toda esta
informacion, a fin de evaluar la carcinogenicidad, se han
formado grupos de expertos cientificos especificamente
para la evaluacion de carcinégenos o bien grupos cien-
tificos que evaluan los distintos efectos téxicos de las
sustancia quimicas y, entre ellos, la carcinogenicidad.

Estas organizaciones han adoptado un sistema de
clasificacién por categorias y han definido unos criterios
para incluir las sustancias estudiadas en cada categoria.
Estos criterios pueden variar entre las distintas organiza-
ciones; por este motivo es importante conocer en base
a qué informacion se han clasificado las sustancias en
las distintas categorias. Por otro lado, algunos de estos
organismos han desarrollado ademas documentos de cri-
terio, que contienen la informacion referente a caracteris-
ticas fisicas y quimicas de las sustancias, metabolismo,
genotoxicidad, estudios epidemioldgicos y con animales
de experimentacion, de forma que permitan realizar una
evaluacion del potencial carcinogénico y la clasificacion
final de la sustancia quimica.

En la practica, en el momento de utilizar la clasifica-
cién de sustancias carcinogénicas de una determinada
organizacion para conocer el potencial carcinogénico de
una sustancia, es importante no quedarse Unicamente

en una simple categoria o clasificacién; es necesario co-
nocer las particulares caracteristicas y los criterios con
los que se ha llegado a esa clasificacion final. Ademas,
el disponer de los criterios empleados puede ayudar a
entender por qué una misma sustancia quimica puede
tener una clasificacién final diferente por parte de distin-
tas organizaciones.

Estos criterios y los niveles de las distintas listas de
carcinégenos han ido variando a lo largo de las Ultimas
décadas. Ademas, con la aprobacién en la Unién Euro-
pea del Reglamento (CE) n® 1272/2008 sobre clasifica-
cion, etiquetado y envasado de sustancias y mezclas (Re-
glamento CLP) algunas de estas listas de carcindgenos
tienden a unificarse adoptando el nuevo sistema de clasi-
ficacion propuesto por esta normativa. Este Reglamento
se basa en el Sistema Globalmente Armonizado (SGA o
GHS en inglés) de Naciones Unidas, que pretende armo-
nizar a nivel mundial la clasificacién y el etiquetado de las
sustancias y mezclas quimicas.

2.CRITERIOS DE CLASIFICACION

La mayoria de los criterios para la clasificacion de carci-

négenos se basa en pruebas obtenidas a partir de estu-

dios en humanos y en animales, asi como en otros datos
relevantes (mecanismos de actuacion, proliferacion ce-
lular, metabolismo, genotoxicidad, farmacocinética, etc.).

En esta NTP se han incluido los criterios de clasifica-
cion y categorias establecidos por siete organismos, sean
de caracter gubernamental o técnico:

1. Organismos gubernamentales: Union Europea, Envi-
ronmental Protection Agency (Agencia de Proteccion
Ambiental, de Estados Unidos) y National Toxicology
Program (Programa Nacional de Toxicologia, de Es-
tados Unidos).

2. Organismos técnicos especializados de cardcter in-
dependiente: International Agency for Research on
Cancer (Agencia Internacional para la Investigacion



Notas Técnicas de Prevencion

sobre el Cancer), Deutsche Forschungsgemeinschaft
(Fundacion Alemana para la Investigacién), Health
Council of the Netherlands (Consejo de Salud de los
Paises Bajos) y American Conference of Governmental
Industrial Hygienists (Conferencia Americana de Higie-
nistas Industriales del Gobierno).
Es necesario senalar que no se han incluido en esta ac-
tualizacion de la NTP n? 465 los sistemas de clasificacion
de Suecia y de Noruega, porque actualmente estos dos
paises aplican los criterios establecidos en el Reglamen-
to CLP.

Union Europea

El Reglamento (CE) n°® 1272/2008 sobre clasificacion,
etiquetado y envasado de sustancias y mezclas (Regla-
mento CLP) establece la clasificacion vigente en la Unidn
Europea, ademas de Noruega, Islandia y Liechtenstein,
y detalla los criterios seguidos para incluir las sustancias
en las distintas categorias establecidas.

La clasificacion de una sustancia como carcindgena es
un proceso que implica dos acciones relacionadas entre
si: evaluar la solidez de las pruebas y considerar el resto
de informacion relevante sobre el potencial carcinégeno
para el hombre, lo que permite su clasificacidon dentro
de las diferentes categorias de peligro establecidas en
cada caso.

Evaluar la solidez de las pruebas implica contabili-
zar el numero de tumores observados en los estudios
con personas o con animales, y determinar su grado de
significacion estadistica. Se consideran pruebas sufi-
cientes en humanos las que demuestran la existencia
de una relacién causal entre la exposicion del hombre
a una sustancia y la aparicidon de cancer, mientras que
pruebas suficientes en animales son las que muestran
una relacion causal entre la sustancia y el aumento en
la incidencia de tumores. Pruebas limitadas en humanos
son las que permiten establecer una asociacién positiva
entre exposicion y cancer pero no una relaciéon causal.
También se consideran pruebas limitadas en animales
cuando los datos, aunque no sean suficientes, sugieren
un efecto carcindgeno.

Ademas de determinar la solidez de las pruebas, hay
que considerar otros factores que influyen en la pro-
babilidad total de que una sustancia posea un peligro
carcindgeno para el hombre. Estos factores pueden au-
mentar o disminuir el grado de preocupacion que supo-
ne la carcinogenicidad para el hombre. La importancia
relativa atribuida a cada factor dependera de la cantidad
y la coherencia de las pruebas que se tengan en cada
caso. Generalmente, se requiere una informacion mas
completa para disminuir el grado de preocupacion que
para aumentarlo. Las consideraciones adicionales debe-
ran utilizarse para evaluar tumores resultantes y los otros
factores, caso por caso.

En el Reglamento CLP se han establecido dos cate-
gorias.

Categoria 1. Carcinégenos o supuestos carcinégenos
para el hombre

Una sustancia se clasifica en la categoria 1 sobre la base

de datos epidemioldgicos o datos procedentes de estu-

dios con animales. Se puede distinguir entre categoria

1Ay 1B.

e Categoria 1A. Una sustancia que se sabe que es un
carcinégeno para el hombre, en base a la existencia
de pruebas en humanos.

e (Categoria 1B. Una sustancia que se supone que es un
carcindgeno para el hombre, en base a la existencia
de pruebas en animales.

La clasificacidon en estas dos categorias se basa en la

solidez de las pruebas y en otras consideraciones, es-

pecificadas en el texto del Reglamento. Estas pruebas
pueden proceder de:

a) estudios en humanos que permitan establecer la exis-
tencia de una relacién causal entre la exposicién del
hombre a una sustancia y la aparicion de cancer (car-
cinégeno humano conocido).

b) experimentos con animales que demuestren suficien-
temente que la sustancia es un carcindgeno para los
animales (supuesto carcinégeno humano).

Ademas, los cientificos podran decidir, caso por caso, si

esta justificada la clasificacion de una sustancia como

supuesto carcindgeno para el hombre, en base a la exis-
tencia de pruebas limitadas de carcinogenicidad en el
hombre y en los animales.

Categoria 2. Sospechoso de ser carcindgeno para el
hombre

La clasificaciéon de una sustancia en esta categoria se
hace a partir de pruebas procedentes de estudios en
humanos o con animales, no lo suficientemente convin-
centes como para clasificarla en las categorias 1A o 1B.
Dicha clasificacion se establece en funcién de la solidez
de las pruebas y de otras consideraciones, basandose
en la existencia de pruebas limitadas de carcinogenicidad
en el hombre o en los animales.

Aunque no se hayan realizado ensayos de carcinoge-
nicidad con una determinada sustancia, ésta podra cla-
sificarse, en ciertos casos, como carcindgeno categoria
1A, 1B 0 2 cuando existan datos sobre tumores inducidos
por una sustancia de estructura analoga, apoyados por
otras consideraciones importantes como la formacion de
metabolitos comunes en cantidades significativas.

Environmental Protection Agency (EPA)

A fin de evaluar la carcinogenicidad, esta clasificacion
incide en caracterizar aspectos como peligro, evaluacion
dosis-respuesta, evaluacion de la exposicidn, valoracién
del riesgo y mecanismos de accién.

Se utilizan frases, denominadas descriptores, que se
interpretan como una introduccion sobre la importancia
de las pruebas publicadas acerca del riesgo de cancer.
Cabe resaltar que en aquellos casos en que los efectos
difieran en funcion de la dosis o de la via de exposicién
pueden emplearse varios descriptores para la misma
sustancia.

Clasifica las sustancias en cinco descriptores.

Carcindgeno en humanos

Este descriptor indica pruebas sdlidas de carcinogenici-
dad en humanos. Abarca diferentes combinaciones de
evidencias. Es apropiado cuando hay pruebas epidemio-
I6gicas convincentes de una asociacion causal entre la
exposicion en humanos y cancer.

Excepcionalmente, este descriptor puede ser igual-
mente apropiado con una menor solidez de las pruebas
epidemioldgicas pero reforzadas por otras evidencias.
Para ello se deben dar todas las condiciones siguientes:
a) hay una solida evidencia de una asociacion entre la

exposicion en humanos y cancer, o con los aconte-

cimientos precursores clave del modo de actuacion
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del agente, pero no suficiente para una asociacién
causal, y

b) hay una amplia evidencia de carcinogenicidad en ani-
males, y

¢) la forma (o formas) de actuacién carcinogénica y los
acontecimientos precursores clave asociados han sido
identificados en animales, y

d) hay una solida evidencia de que los acontecimientos
precursores clave que preceden la respuesta cance-
rigena en animales es esperable que se produzcan
en humanos y evolucionen a tumores, basado en la
informacion bioldgica disponible.

Probablemente carcinégeno en humanos

Este descriptor se aplica cuando las pruebas son adecua-
das para demostrar el potencial carcinégeno en humanos,
pero no se alcanza el nivel de la categoria anterior.

Evidencias que sugieren potencial carcinégeno

Este descriptor es apropiado cuando las pruebas son
indicativas de carcinogenicidad; la preocupacion por los
posibles efectos carcinégenos en humanos es elevada,
pero los datos se consideran insuficientes para llegar a
una conclusion sélida.

Este descriptor cubre un espectro de pruebas asocia-
das con diferentes niveles de preocupacion respecto a
la carcinogenicidad, que van desde resultados positivos
de cancer en un Unico estudio sobre un agente, a un
solo resultado positivo de cancer en una amplia base
de datos que incluye estudios negativos en otras espe-
cies. Dependiendo de la extensién de la base de datos,
los estudios adicionales podrian aportar o no un mayor
conocimiento.

Informacidn insuficiente para evaluar el potencial
carcinégeno

Los datos disponibles se consideran insuficientes para
aplicar alguno de los otros descriptores. Generalmen-
te se requieren estudios adicionales para un mayor
conocimiento.

Probablemente no carcinégeno en humanos

La informacién disponible se considera suficiente como
para decidir que no hay motivo de preocupacion acerca
de efectos carcindgenos en humanos. En algunos casos,
puede haber resultados positivos en animales de experi-
mentacién siempre que exista una evidencia consistente
de que los mecanismos de actuacion en animales de ex-
perimentacién no funcionan en humanos. En otros casos,
pueden existir pruebas convincentes, tanto en humanos
como en animales, de que el agente no es carcinogénico.

National Toxicology Program (NTP)

Recopila agentes, sustancias, mezclas o condiciones de
exposicion que por su carcinogenicidad pueden ocasio-
nar riesgos para la salud humana. Para evaluar si los
citados agentes son potenciales carcindégenos se utilizan
estudios en humanos y en animales de experimentacion,
ademas de considerar estudios sobre los posibles me-
canismos de actuacién.

Los criterios para la clasificacion se basan en la evi-
dencia cientifica disponible, estableciéndose dos grupos
(véase tabla 1).

GRUPOS CRITERIOS

Hay pruebas suficientes de carcino-
genicidad a partir de estudios en hu-
manos (estudios epidemioldgicos, cli-
nicos o informacion procedente de es-
tudios con tejidos o células humanas
expuestas a la sustancia, que pueden
ser Utiles para evaluar si algun meca-
nismo relevante para el cancer se da
en humanos), que indican una relacién
causal entre exposicién al agente, sus-
tancia o mezcla y cancer en humanos.

Carcinégeno
en humanos

Hay pruebas limitadas de carcinogeni-
cidad a partir de estudios en humanos,
los cuales muestran que es factible
una interpretacion causal, pero que
otras explicaciones como casualidad,
predisposiciéon o factores de confu-
sion, no pueden ser excluidos, o

Hay pruebas suficientes de carcino-
genicidad a partir de estudios en ani-
males de experimentacion, los cuales
muestran que hay un incremento de
la incidencia de tumores malignos y/o
una combinacion de tumores malignos
y benignos: 1) en distintas especies o
tejidos, o 2) por varias vias de expo-
sicion, o 3) en un grado inusual con
respecto a la incidencia, lugar o tipo
de tumor, o edad de inicio, o

Hay pruebas insuficientes de carcino-
genicidad en humanos o en animales
de laboratorio. Sin embargo, el agente,
sustancia o mezcla pertenece a un tipo
de sustancias bien definidas y estruc-
turalmente relacionadas que estan ya
clasificadas como “Carcindgeno en hu-
manos” o “Razonablemente esperado
gue sea carcinégeno en humanos”, o
bien pertenece a un tipo de sustancias
de las que existe informacion relevante
convincente de que el agente actia a
través de mecanismos que indican que
es probable que provoque cancer en
humanos.

Razonablemen-
te esperado que
sea carcinoge-

no en humanos

Tabla 1. Criterios del National Toxicology Program para la
clasificacion de carcinégenos

Como informacion relevante se entiende: dosis-res-
puesta, vias de exposicion, estructura quimica, metabo-
lismo, farmacocinética, subpoblaciones sensibles, efec-
tos genéticos y otra informacion derivada de los mecanis-
mos de actuacion o factores que pueden ser exclusivos
de una sustancia concreta.

International Agency for Research on Cancer
(IARC)

Se trata de un organismo de reconocido prestigio a nivel
internacional, especializado en la investigacion sobre el
cancer. Su programa de monografias evalua desde 1971
la carcinogenicidad tanto de agentes quimicos y mezclas,
como de exposiciones profesionales, agentes fisicos y
biolégicos y factores relacionados con el estilo de vida.
Cada monografia representa el consenso de un grupo
internacional de cientificos expertos en la materia.

El sistema de clasificacion de IARC se fundamenta en
el andlisis y evaluacion de la evidencia cientifica dispo-
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GRUPOS

CRITERIOS

Grupo 1.
Carcinégeno para el hombre.

Esta categoria se aplica cuando hay pruebas suficientes de carcinogenicidad en
humanos.

Excepcionalmente, un agente puede ser incluido en esta categoria cuando las prue-
bas de carcinogenicidad en humanos no son suficientes, pero hay pruebas suficien-
tes de carcinogenicidad en animales de experimentacion y pruebas sélidas en hu-
manos expuestos de que el agente actia mediante mecanismos relevantes para la
carcinogenicidad.

Grupo 2A.
El agente es probablemente carci-
négeno para el hombre.

Esta categoria se aplica cuando hay pruebas limitadas de carcinogenicidad en hu-
manos y pruebas suficientes de carcinogenicidad en animales de experimentacion.

En algunos casos, un agente puede ser incluido en esta categoria cuando hay pruebas
insuficientes de carcinogenicidad en humanos y pruebas suficientes de carcinogenici-
dad en animales de experimentacion, y pruebas sélidas de que en la carcinogénesis
esta implicado un mecanismo que también opera en el hombre.

Excepcionalmente, un agente puede ser clasificado en esta categoria tnicamente
sobre la base de una evidencia limitada de carcinogenicidad en humanos.

Grupo 2B.
El agente es posiblemente carciné-
geno para el hombre.

Esta categoria se aplica a agentes para los cuales hay pruebas limitadas de carci-
nogenicidad en humanos y pruebas insuficientes de carcinogenicidad en animales
de experimentacion.

También puede ser utilizada cuando hay pruebas insuficientes de carcinogenici-
dad en humanos pero hay pruebas suficientes de carcinogenicidad en animales de
experimentacion.

Ocasionalmente, un agente para el que hay pruebas insuficientes de carcinogenicidad
en humanos y pruebas insuficientes de carcinogenicidad en animales de experimen-
tacion, pero con pruebas confirmadas a partir de los mecanismos de carcinogénesis
y otra informacion relevante (toxicocinética, individuos susceptibles, poblaciones y
etapas de la vida, otros efectos adversos) se puede incluir en este grupo.

Grupo 3.

El agente no puede ser clasificado
respecto a su carcinogenicidad
para el hombre.

Esta categoria se usa mayoritariamente para agentes para los que hay pruebas in-
suficientes de carcinogenicidad en humanos e insuficientes o limitadas en animales
de experimentacion.

Excepcionalmente, aquellos agentes para los cuales las pruebas de carcinogenicidad
son insuficientes en humanos pero suficientes en animales de experimentacion pue-
den serincluidos en esta categoria cuando hay pruebas sélidas de que el mecanismo
de carcinogenicidad en animales de experimentacién no actua en humanos.
Ademas, también se incluyen en esta categoria aquellos agentes que no puedan ser
clasificados en alguno de los otros grupos.

Grupo 4.
El agente es probablemente no car-
cinégeno para el hombre.

Esta categoria incluye los agentes para los cuales hay pruebas que sugieren la au-
sencia de carcinogenicidad en humanos y en animales de experimentacion.

En algunos casos, se pueden incluir en este grupo agentes para los cuales hay prue-
bas insuficientes de carcinogenicidad en humanos, pero con pruebas que sugieren
la ausencia de carcinogenicidad en animales de experimentacion, confirmadas con-
sistentemente por una amplio espectro de datos sobre los mecanismos de carcino-
génesis y otra informacion relevante.

Tabla 2. Criterios para la clasificacion de carcinégenos de la IARC (International Agency for Research on Cancer).

nible sobre la carcinogenicidad de los agentes, a partir
de estudios epidemioldgicos, de estudios de experimen-
tacién animal y de otros datos relevantes relativos a los
mecanismos de actuacion.

Clasifica los agentes carcinégenos en cinco grupos
(véase tabla 2).

Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Ademas del sistema de clasificaciéon europeo, en Alema-
nia también se utiliza otro sistema de clasificacién, es-
tablecido por la comisién de los MAK (concentraciones
maximas admisibles) de la Deutsche Forschungsgeme-
inschaft (Fundacion Alemana para la Investigacion).

Los criterios propuestos, que se han de interpretar
como recomendaciones, estan agrupados en cinco
categorias.

Categoria 1

Sustancias que causan cancer en el hombre y se puede
asumir que contribuyen de forma significativa al riesgo
de cancer. Los estudios epidemiolégicos proporcionan
pruebas adecuadas de una correlacion positiva entre la
exposicion en humanos y cancer. Datos epidemioldgicos
limitados pueden ser confirmados por la evidencia de que
la sustancia si causa cancer a través de un mecanismo
de actuacion relevante para el hombre.
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Categoria 2

Sustancias consideradas como carcinégenas para el hom-
bre en base a la existencia de datos suficientes proceden-
tes de estudios a largo plazo en animales, o pruebas limi-
tadas a partir de estudios con animales, confirmadas por
pruebas a partir de estudios epidemioldgicos que indican
que puede producir una contribucidn significativa al riesgo
de cancer. Datos limitados a partir de estudios en animales
pueden ser confirmados por pruebas de que la sustancia
causa cancer por un mecanismo de actuacion que es re-
levante para el hombre y por los resultados obtenidos en
ensayos in vitro y estudios a corto plazo en animales.

Categoria 3

Sustancias preocupantes ya que podrian ser carcinége-
nas para el hombre, pero que no se pueden evaluar de
forma concluyente debido a la falta de datos.

La clasificacion en la categoria 3 es de caracter
provisional.

e (Categoria 3A. Sustancias para las cuales se cumplen
los criterios para su clasificacién en las categorias 4
0 5, aunque los datos resultan insuficientes para esta-
blecer un valor MAK.

e (Categoria 3B. Sustancias para las cuales los estudios
in vitro o con animales muestran evidencias de efectos
carcindgenos pero que no resultan suficientes para su
clasificacion en alguna de las otras categorias. Se pre-
cisan mas estudios antes de poder tomar una decision
definitiva. Se puede establecer un valor MAK o BAT,
siempre que no se hayan detectado efectos genotdxicos.

Categoria 4

Sustancias con potencial carcindgeno para las cuales
el mecanismo principal de actuacion es no genotoxico
y no se producen efectos genotoxicos, o éstos son muy
pequefos, siempre que se respeten los valores MAK y
BAT. En estas condiciones no se espera una contribucion
significativa al riesgo de cancer para humanos.

Categoria 5

Sustancias con efectos carcindgenos y genotdxicos, cuya
potencia es considerada tan baja que, siempre que se
respeten los valores MAK y BAT, no se espera una con-
tribucion significativa al riesgo de cancer en humanos.
La clasificacion se confirma a partir de informacion so-
bre el mecanismo de accién, dependencia de la dosis
y datos toxicocinéticos pertinentes para la comparacion
de especies.

Health Council of the Netherlands

El sistema de clasificacion en los Paises Bajos hasta
el afio 2010 estaba basado en la Directiva 67/548/CEE,
relativa a la aproximacién de las disposiciones legales,
reglamentarias y administrativas en materia de clasifica-
cion, embalaje y etiquetado de las sustancias peligrosas,
y resultaba por tanto comparable a dicho sistema practi-
camente en su totalidad.

En un principio, su sistema convertia las categorias
numéricas 1, 2 y 3 de carcindgenos de esta Directiva en
una clasificacion con frases estandar, ofreciendo de esta
manera una informacion directa acerca de las propieda-
des carcindgenas de un agente.

Tras la entrada en vigor del Reglamento CLP, el comi-
té asesor de Health Council en esta materia recomien-
da combinar el nuevo sistema globalmente armonizado
(SGA o GHS en inglés) con el sistema holandés, dado
que considera que los criterios para clasificar dentro de
una categoria del GHS son menos detallados que los
que proponia la Directiva anterior y dejan por tanto cierto
margen a la interpretacion.

Los criterios utilizados en el sistema holandés se ba-
san en la evaluacion de la evidencia disponible, en el
caracter maligno de los tumores y en la genotoxicidad
como mecanismo de actuacién. De manera adicional, la
evaluacién también considera publicaciones cientificas
revisadas por pares asi como otra informacidén disponible.

Su clasificacidon contempla cinco categorias.

Categoria 1A. El compuesto es carcinégeno para el
hombre

Esta categoria se aplica cuando se dispone de pruebas
suficientes a partir de estudios epidemioldgicos para
apoyar la relacion causal entre la exposicion del hombre
a este compuesto y el desarrollo de cancer. Ocasional-
mente, un compuesto para el que sélo se dispone de
pruebas limitadas a partir de estudios epidemioldgicos
para confirmar una relacion entre exposicion y desarro-
llo de cancer, puede ser incluido en esta categoria si
estos estudios se complementan con evidencias sufi-
cientes a partir de estudios con animales para estable-
cer esta relacion.

Categoria 1B. El compuesto se supone que es
carcinogeno para el hombre

Esta categoria se aplica cuando existen pruebas suficien-
tes para proponer que la exposicién del hombre resulta
en un incremento del riesgo de cancer.

No se dispone de datos epidemioldgicos positivos,
pero a partir de experimentos crénicos con animales y
otra informacion relevante, es probable que el agente pro-
voque cancer en el hombre. Un compuesto se considera
carcinégeno para el hombre si se han obtenido resultados
positivos (un notable incremento en el nimero de tumo-
res malignos) en animales de experimentacion en, por lo
menos, dos especies, 0 para una unica especie pero en
dos o0 mas estudios independientes. Si, ademas de dos
estudios positivos, se dispone también de estudios ne-
gativos, el Comité puede decidir, en casos excepcionales,
clasificar el compuesto en la categoria 2.

Para estas categorias 1A y 1B la clasificaciéon se com-
pleta con la eleccién de una de las siguientes frases es-
tandar, que indican si en el proceso carcinogénico se
hallan implicados mecanismos genotoéxicos o no:

* Actua por mecanismos genotdxicos estocéasticos.

e Actua por mecanismos genotdxicos no estocasticos.

e Actua por mecanismos no genotoxicos.

* Su potencial genotoxicidad no ha sido suficientemente
investigada. Por lo tanto, no se conoce su mecanismo
de actuacion.

Categoria 2. El compuesto es sospechoso de ser
carcindgeno para el hombre

Un compuesto se clasifica en esta categoria si existen
pruebas a partir de estudios con animales de experimen-
tacion que muestran que la exposicion puede provocar
cancer. Sin embargo, esta informacién es insuficiente
para clasificar el compuesto en la categoria 1B.
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Categoria 3. Los datos disponibles son insuficientes
para evaluar las propiedades carcindgenas del
compuesto

El compuesto se clasifica en esta categoria si lo datos
respecto a su carcinogenicidad son insuficientes, a partir
de estudios de buena calidad en humanos o en animales
de experimentacion.

Categoria 4. El compuesto es probablemente no
carcindgeno para el hombre

Un agente se clasifica en esta categoria cuando se dis-
pone de informacidn suficiente a partir de estudios epi-
demiolégicos y de experimentacion animal para proponer
que la carcinogenicidad en el hombre es improbable. Se
han publicado numerosos estudios epidemioldgicos y
con animales de experimentacion que en ningun caso
han hallado tumores provocados por la exposicion, o los
tumores (incluyendo el mecanismo de actuacion) que
aparecieron en alguna especie animal no fueron rele-
vantes para el hombre.

American Conference of Governmental Industrial
Hygienists (ACGIH)

La evaluacion de la carcinogenicidad que realiza la ACGIH
para la clasificacion de los agentes tiene en cuenta todos
los posibles estudios y ensayos sobre carcinogénesis, las

evidencias de los estudios en humanos (principalmente
epidemioldgicos) y estudios en animales de experimenta-
cion. Clasifica los agentes respecto a su carcinogenicidad
en cinco categorias (véase tabla 3).

3.COMENTARIOS

Los distintos sistemas de clasificacion de carcindgenos
que se presentan no son equivalentes, puesto que los
criterios para su establecimiento difieren entre si. Para
determinadas sustancias o agentes, su clasificacion por
los distintos organismos no coincide. Esto es debido a
que los niveles o grados de carcinogenicidad propuestos
en cada sistema se fundamentan en distintos criterios,
establecidos por cada organismo. De ahi que para una
sustancia quimica concreta puedan existir valoraciones
diferentes entre las listas técnicas, pero también valora-
ciones diferentes entre una clasificacion técnica y una
clasificacién con caracter reglamentario.

Sin embargo, un aspecto en comun entre varias cla-
sificaciones es que optan por un sistema de cinco ni-
veles (EPA, IARC, ACGIH y la de los Paises Bajos) en
los que las dos ultimas categorias reflejan por un lado
una situacion de ausencia de datos suficientes (en el
penultimo nivel) y, por otro, una situacion en la que el
agente se clasifica como no carcinégeno (en el ultimo
nivel). Otro aspecto comun es que todas las listas de
clasificacion coinciden en distinguir entre grupos de car-

CATEGORIAS

CRITERIOS

A1. Carcinégeno en humanos. . o
epidemioldgicos.

El agente es carcinégeno de acuerdo con el peso de la evidencia a partir de estudios

A2. Sospechoso de ser carcinége-
no para humanos.

Se considera los datos en humanos como adecuados en cuanto a su calidad pero resultan
contradictorios o insuficientes para clasificar el agente como carcinégeno en humanos.
O bien, el agente es carcinégeno en animales de experimentacion a dosis, por vias de
exposicion, en localizaciones, tipo histolégico, o por mecanismos que se consideran
relevantes para la exposicion de los trabajadores.

Esta categoria se usa principalmente cuando existen pruebas limitadas de carcinogenici-
dad en humanos y pruebas suficientes en animales de experimentacion, con relevancia
para humanos.

A3. Carcinégeno confirmado en
animales con relevancia descono-
cida para los humanos.

El agente es carcinégeno en animales de experimentacién a unas dosis relativamente
altas, por vias de administracion, en localizaciones, tipo histoldgico o por mecanismos
que pueden no ser relevantes para la exposicion de los trabajadores.

Los estudios epidemiolégicos disponibles no confirman un incremento del riesgo del
cancer en humanos expuestos. Las pruebas disponibles sugieren que no es probable
que el agente cause cancer en los humanos, salvo por vias o niveles de exposicion poco
frecuentes o poco probables.

A4. No clasificable como carciné-
geno en humanos.

Agentes que son motivo de preocupacion ya que podrian ser carcindgenos en humanos,
pero que no pueden evaluarse de forma concluyente por ausencia de datos. Los estudios
in vitro o en animales no muestran indicios de carcinogenicidad suficientes como para
clasificar el agente en alguna de las otras categorias.

A5. No sospechoso de ser carciné-
geno en humanos.

El agente no es sospechoso de ser carcinégeno en humanos en base a estudios epide-
miolégicos en humanos realizados adecuadamente. Estos estudios tienen seguimientos
suficientemente largos, historiales de exposicion fiables, dosis suficientemente elevadas
y una potencia estadistica adecuada para llegar a la conclusién de que la exposicion al
agente no conlleva un riesgo significativo de cancer para humanos. O bien, las pruebas
que sugieren una ausencia de carcinogenicidad en animales de experimentacion estan
confirmadas por datos sobre los mecanismos de actuacion.

Tabla 3. Criterios para la clasificacion de carcindgenos de la ACGIH (American Conference of Governmental Industrial Higienists).
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cindgenos donde las pruebas indican una asociacién
causal fuerte y grupos donde las pruebas disponibles
aun no alcanzan ese nivel, sino que la relacién es mas
débil. Actualmente, el criterio de la evidencia procedente
tanto de estudios epidemioldgicos como de estudios de
experimentacion animal es comun en todos los sistemas
analizados.

Finalmente hay que recordar que las clasificaciones de
caracter reglamentario resultan vinculantes a nivel legal
para el pais concreto, o como ocurre con el Reglamento

CLP, para el territorio del Espacio Econémico Europeo.
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