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- EVALUACION
DE LA ACCION CARCINOGENICA Y
MUTAGENICA
DE LOS PRODUCTOS QUIMICOS

Informe de un Grupo Cientifico de la OMS

El Grupo Cientifico de la OMS sobre Evaluacién de la Accién Carcino-
génica y Mutagénica de los Productos Quimicos se reunié en Ginebra
del 13 al 17 de agosto de 1973. En nombre del Director General, abri la
reunion el Dr. P. Dorolle, Director General Adjunto, que dio la bienvenida
a los participantes.

1. INTRODUCCION

Desde hace varios afios la OMS y la FAO vienen convocando reuniones
mixtas de expertos sobre aditivos alimentarios y sobre residuos de plagui-
cidas. La misién de los expertos ha consistido en evaluar la toxicidad y en
establecer ingestas diarias admisibles para los aditivos alimentarios, los
residuos de plaguicidas y los contaminantes importantes desde el punto de
vista de la salud y de la alimentacién.

La evaluacién de la toxicidad de esos productos quimicos ha planteado
varios problemas, como, por ejemplo, el de determinar la importancia
que tiene la exposicién a concentraciones bajisimas de sustancias que en las
investigaciones de laboratorio han demostrado poseer actividad carcino-
génica o mutagénica. Aunque algunas de esas sustancias se pueden eliminar
de los alimentos, otras no pueden ser facilmente suprimidas. Por consi-
guiente, es necesario hacer una evaluacién objetiva de los riesgos que la
exposicion a esas sustancias puede suponer para la salud. Este no es un
problema nuevo pero es posible que ahora sea m4s facil resolverlo gracias al
progreso reciente de disciplinas relacionadas con estas cuestiones.

Ademds, la posible accién mutagénica de los productos quimicos
en los alimentos implica un riesgo sanitario evidente. El Grupo Cientifico
de la OMS sobre Investigacion de los Aditivos Alimentarios y de los Conta-
minantes de los Alimentos ! llegé a la conclusién de que si bien este problema
- no se puede descuidar, es dificil extrapolar al hombre los datos obtenidos en

1 Org. Mund. Salud Ser. Inf. Técn., 1967, No 348,



la experimentacién sobre los posibles peligros de los aditivos alimentarios.
Sin embargo, en estos tltimos afios se han conseguido algunas técnicas de
prueba basadas en el empleo de mamiferos, incluidos los sistemas de células
humanas. En consecuencia, en 1971 la OMS convocé un Grupo Cientifico
sobre Principios y Problemas de Evaluacién y Ensayo de la Accién Muta-
génica de los Medicamentos * que, entre otras cosas, examiné los métodos
de ensayo y de interpretacion de los resultados. En los dos iltimos afios,
sin embargo, se han hecho nuevos progresos sobre esta materia.

Aunque el Grupo considerd que en muchos casos era 1itil el analisis
critico de los beneficios por relacién a los riesgos, en sus debates se limito
a la evaluacion de estos ultimos.

.7 2. MECANISMOS
2.1 Mutagénesis o v

Hoy en dia se considera que el material genético de todos los organismos
vivos, con la excepcién de algunos virus, estd constituido por ADN. La
informacién genética estd cifrada en una sucesion de pares basicos, de
forma que tres bases determinan un aminodcido proteinico. La clave
parece ser universal, de forma que las tres mismas bases (tripletes) corres-
ponden a un mismo aminoicido en todos los sistemas vivos. La doble
estructura helicoidal del ADN propuesta por Watson y Crick ha facilitado
la explicacién en términos quimicos de la replicacién del material genético
y de las mutaciones.? T o '

Se ha observado que algunos productos quimicos, como los agentes
alquilantes, los andlogos de las bases de ADN y algunos otros tipos de
moléculas provocan mutaciones en diversos sistemas biol6gicos, desde
virus hasta mamiferos. Mas recientemente, se ha sefialado el riesgo que
puede suponer para el hombre la presencia de productos quimicos muta-
génicos en el medio ambiente. , o '

Las mutaciones se dividen en génicas o puntuales, que pueden resultar
de la modificacién de una base o de-un pequefio niimero de ellas, y altera-
ciones microscGpicamente visibles de la estructura o del niimero de cromo-
somas, en las que se afecta un niimero muy superior de bases. Las muta-
ciones puntuales se pueden producir por mecanismos de sustitucion de
bases o de desplazamiento de la estructura. La sustitucion de la base se
puede hacer por incorporacién de andlogos de la base al ADN, lo que dard

1 Org. Mund. Salud Ser. Inf. Técn., 1971, N° 482,
1 Watson, J. D. (1970) Molecular biology of the gene, 2nd ed., Nueva York, Benjamin,
pég. 662. L e T
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lugar al desparejamiento en la siguiente replicacién, o por reaccién quimica
con una base ya existente en la cadena de ADN, de lo cual resultard una
base anormal que se despareja en la siguiente replicacién. La mutacién por
desplazamiento de la estructura supone la adicion o la delecién de bases
en el ADN y estd provocada por agentes que, a causa de su tamafio y forma,
se pueden intercalar entre los pares basicos. .

La exposicion de las células a mutdgenos quimicos puede provocar
aberraciones cromosémicas visibles hereditarias. Existen mecanismos
celulares, que se describen ulteriormente en el informe, que pueden reparar
ciertas lesiones del ADN. La importancia de los procesos de reparacién
del ADN en la patologia humana se pone de manifiesto en una enfermedad
poco frecuente, la xerodermia pigmentaria, que estd determinada genéti-
camente y en la cual existe un defecto de la reparacion celular de las lesiones
del ADN provocadas por la luz ultravioleta ;  los sujetos con esta enfer-
medad sufren una incidencia especialmente elevada de tumores cutdneos
activos. :

2.2 Carcinogénesis

Se considera que gran nimero, o incluso la mayor parte, de los carci-
nogenos quimicos no son directamente carcinégenos, sino que necesitan
una activacién metabolica en el organismo con la que se transforman en
productos activos capaces de provocar el cincer. Por lo general, en esta
activacién intervienen como mediadoras enzimas tisulares que se localizan
sobre todo, aunque no exclusivamente, en el higado; a veces también
actuan como mediadoras de la activacién enzimas de la flora microbiana del
intestino. Miller y Miller 2 han utilizado los términos precarcindgeno,
carcindgeno proximo y carcindgeno final para referirse, respectivamente,
al producto administrado, a sus metabolitos con actividad carcinogénica
aumentada y al producto metabdlico final que parece ser el-que reacciona
con el componente o los componentes de la célula para provocar la transfor-
macién maligna. A pesar de que los precarcinégenos conocidos tienen muy
diversas estructuras quimicas, se ha observado que en el organismo muchos
de ellos se convierten en reactantes electréfilos, que en la célula reaccionan
con varios centros nucleéfilos, incluidos los 4cidos nucleicos, las proteinas
y la metionina ligada a proteinas. Las mismas conclusiones serian aplicables
a la activacion metabélica de algunos productos quimicos mutagénicos.

1 Cleaver, J. E. (1968) Nature (Lond.) 218, 562. .

2 Miller, E. C. y Miller, J. A. (1971) The mutagenicity of chemical carcinogens :
correlations, problems, and interpretations. En : Hollaender, A., ed., Chemical mutagens,
Nueva York, Plenum, vol. 1, pags. 83-119.



La necesidad que tienen algunos carcinégenos y mutdgenos de una
activacién metabolica tiene consecuencias importantes para la preparacion
de las pruebas in vitro de ambos tipos de actividad. Con ciertos productos
quimicos s6lo se pueden obtener resultados positivos en presencia de los
adecuados sistemas activadores del metabolismo. "

Aunque se conoce bien la interaccién de las formas activas de los
carcindgenos quimicos con-las macromoléculas celulares, ain no se sabe
qué significado tienen esas interacciones para la carcinogénesis. El hecho
de que se produzca una reaccién con el ADN parece indicar que el cancer
podria resultar de la mutacién de una célula somdtica y, por consiguiente,
que existe una relacién estrecha entre la carcinogénesis y la mutagénesis.
Sin embargo, se trata sélo de una hipétesis y otros autores han defendido
diversos mecanismos epigenéticos del cdncer, que se desarrollaria como
consecuencia de la interaccién con proteinas o0 ARN de la célula. Reciente-
mente ha suscitado gran interés la idea de que los carcindgenos quimicos
podrian activar virus tumorales latentes preexistentes en la célula. Es pro-
bable que estas consideraciones sélo sean aplicables a los carcindgenos que
reaccionan covalentemente con macromoléculas celulares. Més adelante
se examinan otros tipos de carcinogénesis en los que pueden intervenir
mecanismos indirectos.

3. RELACIONES ENTRE MUTAGENESIS
Y CARCINOGENESIS

En la actualidad se considera que existen ciertas semejanzas entre los
mecanismos de la mutagénesis y el modo de accién de los grupos mds
importantes de carcinégenos quimicos y fisicos. - %

Cada vez hay mds pruebas de que muchos carcinégenos quimicos en su
forma carcinogénicamente reactiva pueden provocar mutaciones en sistemas
de prueba microbianos e incluso en los de ciertos mamiferos. Pero es impo-
sible determinar si estas propiedades que tienen en comun mutdgenos y carci-
négenos quimicos indican la existencia de sucesiones de fendmenos asimismo
comunes, de los que resultaria una célula cancerosa o una mutacioén celular.
Ademds, ciertos mutigenos potentes no parecen poseer accion carcino-
génica en ninguno de los sistemas de ensayo utilizados y tampoco se ha
podido demostrar que ciertos carcinégenos tengan propiedades mutagéni-
cas. Una dificultad importante para la comparacion de las “actividades
mutagénica y carcinogénica proviene de que a veces se emplean resultados
obtenidos con distintos sistemas de ensayo. Las mutaciones puntuales se
han conseguido casi siempre en estudios hechos sobre sistemas microbianos
mientras que las anomalias cromosémicas se han observado en cultivos
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de tejidos y, recientemente, in vivo. Por otra parte, la accién carcinogénica
se ha estudiado especialmente in vivo, en roedores. Una segunda dificultad
proviene de la necesidad de activacion metabolica que tienen muchos
mutagenos y carcinégenos quimicos. Hasta hace poco tiempo, la mayor
parte de los sistemas in vitro utilizados en el ensayo bioldgico de la muta-
génesis carecian de posibilidades de activacién. Se considera que la activa-
cién metabdlica que transforma un precarcinégeno en carcindgeno “final”
es andloga al cambio de premutédgeno en mutdgeno final.

4. OBSERVACIONES SOBRE LAS PRUEBAS
DE ACCION MUTAGENICA Y CARCINOGENICA

En el Quinto Informe del Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en
Aditivos Alimentarios ! y en el informe de un Grupo Cientifico de la OMS
sobre Principios para la Investigacion y la Evaluacion de la Accién Carcino-
genética en los Ensayos de Medicamentos ? se resumen las técnicas de
prueba de los aditivos alimentarios y de los medicamentos, y la interpreta-
cién de los resultados. Para sustituir a los ensayos bioldgicos de carcino-
genicidad en el animal parecen prometedores los sistemas de prueba in
vitro basados en la observacion de la transformacién de células en cultivos
de tejidos.

Otros sistemas de prueba aprovechan la capacidad de reaccionar con
el ADN que tienen algunas, o incluso todas, las formas reactivas de los
carcindgenos quimicos. Las pruebas de mutagenicidad podrian ser interesan-
tes como procedimientos previos en los exdmenes para la deteccion de la
accién carcinogénica. Sin embargo, la prueba definitiva de actividad
carcinogénica seguird siendo durante-algin tiempo el desarrollo de un
tumor, histolégicamente comprobable, en el animal vivo."

Después de evaluar los sistemas de prueba de la accion mutagénica de los
productos quimicos, dos grupos cientificos de la OMS® 4 consideraron
que no existe ningin método que permita por si solo determinar y carac-
terizar todos los agentes mutagénicos. Por consiguiente, conviene utilizar
diversas pruebas y, ante todo, ensayos en mamiferos.* Ademds, para

1 Org. Mund. Salud Ser. Inf. Técn., 1961, N°© 220 ; Reuniones de la FAO sobre Nutri-
cion, Serie de Informes, 1966, N° 29.

% Org. Mund. Salud Ser. Inf. Técn., 1969, N° 426.
3 Org. Mund. Salud Ser. Inf. Técn., 1967, N° 348.
4 Org. Mund. Salud Ser. Inf. Técn., 1971, N° 482,



obtener ciertas informaciones especificas puede utilizarse cierto niimero de
sistemas de prueba in vitro y a base de especies inferiores a los mamiferos.

Muchos mutédgenos ‘conocidos pertenecen a las clases de productos
quimicos que necesitan una activacién metabolica y la falta de esta activa-
cién ha constituido unade las principales limitaciones de los estudios in
vitro y con sistemas microbianos. Ademds, el proceso de activacion en sis-
temas a base de especies inferiores a los mamiferos, por ejemplo, Droso-
phila, podria ser distinto del propio de los mamiferos, entre ellos el hombre.
Si se dispusiera de sistemas in vitro que incluyesen una activacion meta-
bolica semejante a la del hombre u otros mamiferos, se podria hacer un
examen rapido de las sustancias problema ; ademds, con los datos obtenido
gracias a esos sistemas se podria establecer un orden de prlorldad para
el ensayo deﬁmtlvo ‘en mamiferos. :

5. UMBRAL

La expenenma parece indicar que la mayor parte de los efectos bioldgicos
tienen una intensidad umbral y una intensidad. ineficaz. Pero en el caso
de la mutagénesis, a la vista de los estudios sobre mutaciones provocadas
por la radiacién y teniendo en cuenta que una mutacién puede ser el resul-
tado incluso de la modificacién de-un solo par bisico en el ADN, se ha
puesto en duda la existencia de una dosis umbral. En cuanto a la carcino-
génesis, también se ha-pensado en la posibilidad de que no exista un umbral,
por las siguientes razones :

1) la naturaleza autorreplicadora de la célula car@cérosa,;

2) los trabajos de Druckrey y otros autores, que, segin se han inter-
pretado, parecen indicar que en la carcinogénesis se produce una sumacién
de efectos irreversibles (que Druckrey expresa por la ecuacion-Dt* = k,% en
la que 7 es mayor de 1); :

3) los datos obtemdos en las experiencias sobre i iniciacién y activacion
de tumores en carcmogenes1s cutdnea, segun los cuales un fenémeno
iniciador de tumor- provoca modificaciones duraderas;

4) la observacién de que puede desarrollarse un céncer como respuesta a
un producto quimico incluso con una sola dosis y después de transcurrido
mucho tiempo desde la desapancmn del producto del orgamsmo ;

1 Org. Mund. Salud Ser. Inf Técn., 1967 Ne 482
2 D = dosis, t = tiempo.
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5) la posibilidad de que el cincer pueda ser la consecuencia de una
mutacién en una célula somdtica. ' '

-No se ha puesto en duda el efecto de sumacion descrito por Druckrey y
otros autores y la ecuacién con la que ese autor caracteriza la actividad
carcinogénica es perfectamente aceptable. Sin embargo, todo organismo
vive durante un periodo de tiempo limitado y en ese sentido existe un
verdadero umbral para cada individuo. Como es bien sabido, el fumar
cigarrillos es una causa de cidncer humano que guarda relacién con la dosis.
La observacién de que si el sujeto deja de fumar disminuye el riesgo de
cdncer de pulmén demuestra que e trata de un efecto parcialmente rever-
sible. Recientemente se han hecho estudios sobre iniciacién y activacion de
tumores en los que se retraso la aplicacion del agente activador durante un
periodo de tiempo mds prolongado que en experiencias anteriores y los
resultados indicaban que los efectos de un fenémeno iniciador pueden llegar
a desaparecer, pero seria necesario confirmar esta conclusion.

Los conocimientos sobre biologia molecular se han desarrollado con
gran rapidez y actualmente se sabe que existen mecanismos celulares de
reparacion del ADN. Entre esos procesos figura la reparaciéon de una sola
cadena y de la doble cadena por mecanismos de escisién o de post-replica-
cién. La mayor parte de los datos relativos a la reparacion del ADN se han
obtenido en las investigaciones de sistemas microbioldgicos, pero cabe
suponer que en las células de mamiferos se desarrollan procesos semejantes.

Por lo general, la reparacién del ADN se hace con fidelidad exacta pero
el resultado no siempre es una copia perfecta del ADN original. Una
reparacion imperfecta puede provocar la muerte o una mutacién de las célu-
las. Los efectos deletéreos son mds frecuentes cuando la lesion del ADN
es mds grave y cuando la capacidad de reparacioén es menor. El trastorno
de la eficacia de la reparacién puede estar genéticamente determinado,
como pasa, por ejemplo, con las personas que padecen xerodermia pig-
mentaria con deficiencia de reparacién. Se conocen varios agentes que
perturban la reparacién del ADN en células microbianas o de mamifero
in vitro. ‘ ' '

En los sistemas biolégicos dotados de un mecanismo eficaz de reparacién
del ADN tiene gran importancia la existencia de un umbral de exposicién a
las deleciones y las mutaciones puntuales. Sin embargo, no se sabe con
certeza si esos mecanismos estdn realmente presentes en diversos tipos
de células de mamiferos o si funcionan in vivo. Si el resultado de esas
mutaciones en una célula somética es el cancer, las anteriores conclusiones
respecto al umbral pueden ser aplicables a la carcinogénesis. o

Cierto nimero de tumores quimicamente provocados tienen propie-
dades antigénicas y pueden suscitar reacciones inmunolégicas de rechazo
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asociadas al tumor.! Se ha pretendido ? que existen mecanismos de vigi-
lancia inmunoldgica que protegen al huésped contra las células neopldsicas
y los resultados de los estudios sobre inmunidad del huésped a los tumores
autéctonos en el hombre y en el animal parecen abonar esta hipétesis.3
Los sujetos con enfermedades por inmunodeficiencia tienen un riesgo
mayor de sufrir procesos neopldsicos. :

Seria necesario analizar cualitativa y cuantitativamente la importancia
de las respuestas limitadoras del tumor. No hay que olvidar la dicotomia de
la reaccién inmunégena, que comprende a la vez mecanismos que limitan
y que facilitan la expansion de la neoplasia.

Habra que realizar nuevos estudios fundamentales antes de que pueda
establecerse una correlacién entre carcinogénesis quimica e inmunidad del
huésped humano.

Todas esas consideraciones autorizan a suponer que existe un umbral.
Sin embargo, es muy dificil determinar el umbral correspondiente a una
poblacién y, por consiguiente, no pueden ignorarse las conclusiones obte-
nidas matemdticamente de que es imposible demostrar experimentalmente
la existencia de intensidades ineficaces.

6. EVALUACION DE LOS RIESGOS

La denominacién “carcinégeno” ha sido fuente de confusiones pues
se ha aplicado a agentes tan distintos por sus caracteristicas cuantitativas
y cualitativas que la lucha contra ellos se plantea en los mds diversos
terrenos. Sin embargo, el término se ha generalizado tanto que parece
necesario conservarlo. La actividad de diferentes carcinégenos quimicos
evaluada con sistemas de prueba comparables puede variar en un factor
hasta de 107. 7 B

Como todos los carcinégenos quimicos son peligrosos, hay que reducir
en lo posible la exposicién del hombre, pero traténdose de cuerpos como
la aflatoxina, que puede ser activa en dosis de microgramos, en la practica
puede ser extraordinariamente dificil conseguir ese objetivo.

La accién de la mayor parte de los carcinégenos se asocia a unas modifi-
caciones preliminares (por ejemplo, hiperplasias o cirrosis) cuya inter-

1 Baldwin, R. W., Glaves, D. y Pimm, M. V. (1971). En : Amos, B., ed., Progress
in immunology — First International Congress in Immunology, Nueva York y Londres,
Academic Press, pags. 907-920.

2 Burnet, F. M., (1964) Brit. med. Bull., 20, 154-158.
3 Hellstrom, K. E. y Hellstrom, 1. (1969) Adv. Cancer Res., 12, 167-223.
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vencion no estd muy clara. Sin embargo, ciertos productos quimicos sélo
provocan neoplasias después de haber producido unos efectos patolégicos
particulares, asi, por ejemplo, se considera que el cincer de la vejiga
observado en ratas tratadas con Myrj 45 (monostearato de polioxietileno)
estd causado mds por la presencia de cdlculos vesicales producidos por el
producto quimico que por una accién directa de éste. En los productos
quimicos que provocan tumores de esta manera, es posible determinar
una dosis ineficaz.

En la evaluacién de los efectos carcinogénicos de las hormonas adminis-
tradas debe tenerse en cuenta la produccién endégena de éstas y su participa-
cion en la regulacién de funciones fisioldgicas. La cantidad de hormona
cuya administracién no aumenta las concentraciones por encima de los
limites fisiolégicos es probablemente una dosis ineficaz. Para las pruebas
en el animal es necesario elegir especies cuya constitucién endocrina se
aproxime lo més posible a la del hombre. _

En el caso de algunos productos la accién carginogénica se atribuye a
sus caracteristicas fisicas. Por ejemplo, ciertas formas de amianto son
carcinogénicas en el hombre y en el animal, y esa propiedad parece estar
relacionada con las caracteristicas fisicas de las fibras.

Asi, pues, parece légico suponer, en resumen, que la accién carcino-
génica es una manifestacién de toxicidad que debe estudiarse como un
problema distinto en cada caso. A veces se dispone de datos suficientes para
determinar un nivel de tolerancia, pero por ahora esto es imposible en la
inmensa mayoria de los casos.

Desde un punto de vista préctico, ciertos cuerpos que provocan el
cancer, como las aflatoxinas y los hidrocarburos arométicos policiclicos,
existen en el medio ambiente en concentraciones irreductibles y el toxi-
cologo debe tenerlo en cuenta en su evaluacién y sus recomendaciones.

7. CONCLUSIONES

1) Las pruebas de mutagenicidad in vitro por si solas no pueden dar
resultados definitivos aplicables al hombre. Los sistemas de prueba en
mamiferos son més prometedores, pero atin no estin suficientemente per-
feccionados ni se posee experiencia bastante.

2) Es necesario investigar més a fondo las relaciones existentes entre
carcinogénesis y mutagénesis. Sin embargo, en muchos cuerpos se asocian
la accién mutagénica y la carcinogénica de forma suficientemente estrecha
para justificar el empleo de las pruebas de mutagenicidad como previas a las
técnicas de deteccién de posibles carcindgenos.
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3) Se considera que existen casos en los que el cdncer se desarrolla
secundariamente a un-efecto quimico inicial no carcinogénico.

4) FEs necesario tener en cuenta la importancia de los factores modifi-
cadores, que aumentan o inhiben el efecto de los carcindgenos.

5) Para evaluar €l riesgo que representa un determinado producto

quimico hay que conocer sus concentraciones “‘basicas” en el medio am-

biente. 7

'6) Los conocimientos recientemente adquiridos acerca de los mecanis-
mos de reparacién del ADN y de las influencias inmunolégicas pueden ser
importantes para la evaluacién de los efectos de las pequefias dosis de carci-
négenos quimices. .

7) Habra que pensat en la posibilidad_’de que exista un umbral para los
efectos de los carcinégenos y mutdgenos quimicos (véase la seccion 5).

8. RECOMENDACIONES

1) Convendria que la OMS estimulase los estudios sobre técnicas y
modos de evaluar los riesgos de la exposicién de baja intensidad a carcin6-
genos mediante extrapolacién-a partir de datos obtenidos en’ ensayos
bioldgicos experimentales. ‘ L S 7

2) Para evaluar el riesgo seria extraordinariamente util conocer las
concentraciones de carcinégenos en el medio ambiente. Por consiguiente,
la OMS debiera fomentar las investigaciones sobre métodos de determina-

“cién de esos productos quimicos, y coordinar y favorecer la vigilancia inter-
‘nacional de las concentraciones de algunos de esos cuerpos.

3) Cuando sea inevitable la presencia de carcinégenos, o cuando la
prohibicién de una sustancia vaya a resultar excesivamente dura o vaya a
imponer una carga econémica insoportable, el toxicélogo deberd .evaluar
los riesgos consiguientes a distintas intensidades de exposicién, para lo
cual puede recurrir a métodos como los propuestos por Mantel y Bryan?!
y por Albert y Altshuler.? Pero ninguna de las técnicas propuestas hasta
ahora se apoya en datos suficientes para demostrar su validez, o bien

1 Mantel, N. y Bryan, W. R. (1961) «Safety » testing of carcinogenic agents. J. rat.
Cancer Inst., 27, 455-470. o N - } : .

2 Albert R. E. y Altshuler, B. (1972) Considerations relating to the formulation of
limits for unavoidable population exposures to environmental carcinogens. En : Proceedings
of the Twelfth Hanford Biology Symposium on Radionuclide Carcinogenesis.
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parten de supuestos convencionales que conducen a célculos no realistas.
Friedman (véase el Anexo) ha propuesto que se incluya el equivalente de un
patrén de referencia que permitiria hacer evaluaciones relativas. Todo este
sector de estudio tiene gran importancia practica y se ha propuesto que la
OMS convoque una reunién especial para evaluar la situacion.

4) La OMS debiera fomentar los estudios en los siguientes sectores :

a) Investigaciones bésicas acerca de los mecanismos de la carcino-
génesis, incluido el estudio de la reparacién del ADN, de forma
que las actuales impresiones empiricas queden reemplazadas por
conceptos establecidos sobre una base cientifica.

b) Estudios sobre los efectos de la ingestion de productos con
accién seudohormonal, de forma que puedan conocerse las inter-
relaciones entre efectos fisioldgicos y patoldgicos que pudiesen
servir para la evaluacién de la toxicidad.

¢) Examenes anatomopatoldgicos en los estudios sobre .carcino-
génesis cuando entre los mecanismos etioldgicos pudiesen figurar
ciertos factores secundarios. -

‘d) Investigaciones sobre la preparacién de una prueba utilizable
para el estudio de las mutaciones puntuales en sistemas de mami-
feros.

) Otras investigaciones de la asociacién entre accién mutagénica
y accién carcinogénica. '
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Anexo

PROCEDIMIENTO PROPUESTO PARA EVALUAR LOS
RIESGOS DE LA EXPOSICION A CARCINOGENOS
- EN CONCENTRACIONES MUY BAJAS

por

Leo FRrIEDMAN, Ph. D.

Director de la Divisién de Toxicologia
Oficina de Alimentos, Administracion de Alimentos y Medicamentos
Washington, D.C., Estados Unidos de América

Puede suponerse que existe un umbral para la actividad carcinogénica
pero en la actualidad no es facil determinarlo con exactitud pues se carece
de los datos bioldgicos necesarios. No debe olvidarse que todo sistema de
extrapolacion a partir de observaciones hechas con exposiciones mayores
daré resultados demasiado bajos sobre los efectos de la exposicion de escasa
intensidad si no se tiene en cuenta la existencia de un umbral.

El primer método de evaluacién de los peligros que ofrece la exposicién
de escasa intensidad a carcinégenos ha sido el propuesto por Mantel y
Bryan en 1961.! Estos autores parten del supuesto de que el problema de
determinar cudles son las dosis inocuas de agente, es decir, las no carcinogé-
nicas, no se puede resolver si no se empieza por definir un riesgo admisible,
por pequefio que sea, en lugar de obstinarse en buscar una seguridad
absoluta. Ademds, por razones practicas y de variacién estadistica, la
determinacién de dosis poco peligrosas — por ejemplo, 1/100 millones —
no puede hacerse directamente sino sélo por extrapolacién a partir de
observaciones hechas con dosis mucho mds elevadas. Para ello, los autores
describen un método con el que se pueden obtener resultados moderada-
mente aproximados. Ademds de una definicion convencional de « seguridad
virtual », es necesario determinar un nivel asimismo convencional de
seguridad estadistica elevada y un método de extrapolacion basado en el
empleo de una pendiente convencionalmente suave. Para esos autores, la
« seguridad virtual » equivale a una probabilidad de accién carcinogénica
inferior a 1/100 millones, con una seguridad estadistica del 99 % y una
pendiente probit moderada de 1 probit por cada decuplicacién de la dosis.

La eleccién de la probabilidad de 1/100 millones se ha hecho sobre
una base convencional, igual que la eleccion de una seguridad estadistica

1 Mantel, N. y Bryan, W. R. (1961). « Safety » testing of carcinogenic agents,
J. nat. Cancer Inst., 27, 455-470.
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del 99 % ; sin embargo, como es légico, conviene tomar la proporcién
mas elevada posible, aunque la del 90 % pudiera ser suficiente. La pen-
diente de 1 probit por cada decuplicacién de la dosis se ha basado en el
hecho de que la pendiente de la curva dosis-respuesta cerca de cero ha de
ser inferior a la pendiente entre los limites de la observacion real. La eleccion
de 1 probit en lugar de 1 logit no se puede justificar por los conocimientos
actuales pero de esa manera se intenta evitar una metodologia dema-
siado prudente. En la determinacién del verdadero riesgo intervienen
otros factores, como los siguientes : 1) la probabilidad de que un individuo
vaya a experimentar una determinada exposicién ; 2) la probabilidad de
que el riesgo que se considera vaya a verse superado por otro peligro compe-
tidor y, por consiguiente, no llegue a manifestarse en toda su intensidad ;
y, en relacidén con este wltimo punto, 3) la edad de aparicién del cdncer
ha de tenerse en cuenta al evaluar este riesgo, sobre todo si se considera
el largo periodo de latencia propio de la carcinogénesis, periodo que por
lo general es mds prolongado cuanto menor es la exposicion.

La importancia de este tltimo factor se pone de manifiesto en el método
de Albert y Altshuler ! para la evaluacion del peligro de carcinogénesis que
ofrecen exposiciones de muy poca intensidad. A juicio de estos autores, la
caracterizacion de la reaccidn carcinogénica solo por la incidencia es
incompleta, ya que no se tiene en cuenta la edad a que se presenta el cdncer.
Advierten que las consecuencias del cincer dependen de la edad de aparicién
y que son mucho menos importantes en los sujetos de edad muy avanzada
que en los jovenes. Los autores han preparado un modelo matematico
que les permite comparar las relaciones dosis-respuesta para la incidencia
del cdncer con las relaciones para la edad de aparicion del cdncer y la medida
en que el tumor reduce la duracién de la vida, tanto en el conjunto de la
poblacion expuesta como entre los sujetos que enferman de cancer. Estos
estudios estdn basados en otros anteriores de Blum relativos a la aparicién
de tumores cutdneos en ratones crénicamente expuestos a la irradiacién
ultravioleta, asi como en las experiencias de Druckrey con diversos
carcin6genos quimicos y tejidos en roedores. Albert y Altshuler han ampliado
la férmula de Druckrey y han demostrado que se puede aplicar al cancer por
radiacion en el ratén expuesto a radio 226 y a la respuesta tumorigénica del
hombre al consumo de cigarrillos. La relacién basica est4 dada por la
férmula Dt" =k, en la que «k» es una constante y «n» es en todos los
casos mayor de 1, siendo « D » la dosis media y « #» el tiempo que transcurre
hasta la aparicion de los tumores.

1 Albert, R. E. y Altshuler, B. (1972) Considerations relating to the formulation of
Iimits for unavoidable population exposures to environmental carcinogens. En : Proceedings
of the Twelfth Hanford Biology Symposium on Radionuclide Carcinogenesis.
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" En la actualidad, Albert y Altshuler estin estudiando los siguientes

_problemas : forma de la curva dosis-respuesta en lo que respecta al momento

de aparicién del tumor y a la incidencia de tumores con dosis muy bajas,
variaciones del valor de « » » para distintos productos, y el fenémeno de que,
a efectos précticos, cuando los valores de « n » son elevados, el momento de
aparicién es independiente de la dosis. Para poder evaluar la exactitud de
la técnica de Albert-Altshuler para el célculo -de los riesgos de carcinogé-
nesis a dosis bajas, habria-que disponer de un niimero muy superior de datos
cuantitativos sobre la incidencia y el momento de aparicién de los tumores.
Naturalmente, las experiencias destinadas a evaluar el peligro de las peque-
fias exposiciones a carcinégenos han de ser bastante diferentes de las que
pretenden determinar si una sustancia es o no carcinogénica. En esas
experiencias se ha de tender a poner en primer-plano algo que hasta ahora,
por razones précticas, se habia ignorado siempre, es decir la determinacién
con mayor exactitud del momento en que aparecen los tumores, de forma
que pueda establecerse una relacién cuantitativa tumor-tlempo-doms
El estudio debe,:pues, prever sacrificios en momentos intermedios de
grupos de animales suficientemente numerosos para que permitan hacer
una evaluacion estadistica valida. Todas esas consideraciones se tienen en
cuenta en los planes que se estdn estableciendo para las experlencms del
National Center for Toxicological Research. -

Como en la técnica de Mantel-Bryan no se consideran muchos de esos
factores, determinantes del verdadero -riesgo, las extrapolaciones hechas
resultan con toda evidencia muy moderadas. Los resultados del cdlculo de
niveles admisibles son inferiores entre tres y cuatro 6rdenes de magnitud
a los obtenidos con los métodos mds convencionales utilizados para deter-
minar las ingestas diarias admisibles. Como parece evidente que a-pesar
de sus deficiencias tedricas y practicas, los actuales procedimientos de
evaluacion de la seguridad dan muy buenos resultados-en la practica,
habra que suponer que en el método de Mantel-Bryan falta algun elemento,
lo que explicaria la escasa fidelidad de las extrapolaciones hechas con esa
técnica. Sin embargo, esos cdlculos podrian ser muy utiles a condicién de
que se tuviese en cuenta que la eleccion de cada uno de los tres factores
del sistema se hace de una forma convencional y que en la prictica estarian
igualmente justificadas otras elecciones. Por ejemplo, una pendiente de
1,5 probit, en lugar de 1, daria en la extrapolacién resultados considera-
blemente distintos, y seguiria siendo compatible con la experiencia de los
especialistas que se ocupan de evaluar la inocuidad de los componentes
alimentarios. Un intervalo de confianza del 90 % da una seguridad esta-
distica aceptable y es dificil imaginar el verdadero significado de una proba-
bilidad de 1/100 millones por relacién a otros riesgos cotidianos. De todas
formas, independientemente de esos detalles especificos, los nimeros
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obtenidos deben someterse a algin tipo de comprobacién con la realidad
de la experiencia préactica, de manera que se les pueda dar la perspectiva
adecuada cuando vayan a hacerse las comparaciones beneficios-riesgos
en las que se basaran las decisiones de politica.

La utilizacién de un sistema de ese tipo para la evaluacién de los riesgos
de accién carcinogénica seria especialmente importante en el caso de las
sustancias cuya presencia no se puede evitar en los alimentos y en el medio
ambiente en general (por ejemplo, los hidrocarburos aromdticos poli-
nucleares), por lo cual, en mi opinién, un método como el de Mantel-Bryan
debiera aplicarse ante todo a los contaminantes de los alimentos habituales,
que se consideran indudablemente sanos e inocuos. Por ejemplo, ha quedado
demostrado ! que existen indicios de benzo [a] pireno y de otros hidro-
carburos policiclicos en gran diversidad de productos alimenticios. A juzgar
por ciertos datos publicados ' 2 y aplicando ciertos factores con los que se
pondera la contribucién de cada clase de alimento a la ingesta total diaria 8
es posible calcular los limites de ingestién de benzo [a] pireno o de cual-
quier otro hidrocarburo carcinogénico. Por ejemplo, si una determinada
carne de vaca contiene 8 pg de benzo [a] pireno por kg? y constituye el
4,6 % de la ingesta total de 1500 g de alimentos de un hombre de 70 kg,
la ingestion diaria de benzo [a] pireno serd de 0,008 pg/kg. '

Utilizando una técnica de pincelaciéon cutdnea, Lee y O’Neill* han
determinado las relaciones dosis-respuesta para la produccién de tumores
por el benzo [a] pireno en la piel. Berenblum y Haran 5 han calculado la
actividad carcinogénica del benzo [a] pireno en experimentos de produccién
de carcinoma del estémago anterior en el ratén. A partir de los datos asi
obtenidos, se puede calcular la probabilidad de incidencia del tumor para
una determinada ingestién de benzo [a] pireno de acuerdo con las técnicas
de Mantel y Bryan. En el cuadro adjunto se dan los resultados de esos
cdlculos. Ademds de los resultados calculados para la pendiente de 1
probit, que es la recomendada por Mantel y Bryan, en el cuadro se dan tam-
bién los valores calculados para una pendiente de 1,5 probit. La cantidad

1 Howard, J. W. y Fazio, T. (1969) A review of polycyclic aromatic hydrocarbons
in foods, J. Agric. Food Chem., 17, 527-531.

2 Lijinsky, W. y Shubik, P. (1964) Benzo(a)pyrene and other polynuclear dyhro-
carbons in charcoal-broiled meat, Science, 145, 53-54.

3 Association of Food and Drug Officials (AFDOUS) (1962) The annual per capita
consumption of selected items of food in the United States, Quarterly Bulletin, 26, N° 3.

4 Lee, P. N. y O’Neill, J. A. (1971) The effect both of time and dose applied on
tumor incidence rate in benzopyrene skin painting experiments, Brit. J. Cancer Res.,
25, 759-7170.

5 Berenblum, J. y Haran, N. (1955) The influence of dose of carcinogen, emptiness
of stomach and other factors on tumor induction in the forestomach of mouse, Cancer
Res., 15, 504-509. .
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de benzo [a] pireno ingerida con 70 g de carne asada a la brasa seria de
0,008 pg/kg al dia. Utilizando una pendiente de 1 probit, se puede calcular
a partir de los datos obtenidos con tumores cutdneos que el riesgo es de 2/108
y a partir de los datos por intubacién, de 8/10%. Con una pendiente de 1,5
probit los riesgos de tumor son, respectivamente, de 1/10° y de 1/104).

En el cuadro pueden verse los posibles riesgos, de acuerdo con el célculo
de Mantel-Bryan, en funcién del contenido real de benzo [a] pireno en la
ingesta diaria total de alimentos.! Naturalmente, para poder hacer un
célculo preciso es necesario disponer de datos mas completos acerca del
verdadero contenido de hidrocarburos carcinogénicos. Suponiendo que la
riqueza total de hidrocarburos carcinogénicos sea 4 6 5 veces superior a la
de benzo [a] pireno, para una ingestion de 0,04 pg/kg por dia, el riesgo es
de 2/10° si los datos se obtienen por intubacién y de 4/10° si se obtienen
en la piel del ratén. :

PROBABILIDADES DE INCIDENCIA TUMORAL CALCULADAS SEGUN
EL METODO DE MANTEL-BRYAN

Ingesta de Experiencias por intubacién @ Experiencias por pincelaciéond
benzo {a] pireno del ratén de la piel del ratén
ua/kg por pendiente pendiente pendiente pendiente
sujeto y dia 1,0 probit 1,5 probit ’ 1,0 probit 1,5 probit
0,0001 1011 - 1023 . . 10-10 10
0,0005 1079 1021 3,3 x 107 10713
0,001 6 x 109 10-10 ) 2 x 108 1013
0,002 3 x 108 10717 107 1012
0,004 2 x 107 3 101 4 % 1077 10-10
0,006 6 x 1077 . 10-15 106 10—
0,008 8 x 107 1014 2 x 10-¢ 10

0,01 10-¢ 10-1¢4 3 x 10°¢ 109

0,02 105 1012 105 108

0,04 2 x 108 101 : 4% 10 3x 107
0,08 7 X 1075 10-° 104 3 x 10°¢
0,10 104 100 2 X 104 104

@ 30 animales
b 300 animales

Mi conclusion es que la presencia de indicios de hidrocarburos aroma-
ticos polinucleares carcinogénicos no representa un peligro para la salud y
que el riesgo calculado por Mantel y Bryan debe ser equivalente a nuestro
concepto habitual de seguridad. Un valor numérico calculado por ese

1 Este cdlculo depende de lo completos y exactos que sean los datos sobre hidro-
carburos policiclicos carcinogénicos en los alimentos y de la forma como se hayan esta-
blecido las presuntas ingestas diarias de los diversos productos alimenticios.
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procedimiento equivale, en realidad, a una definicién del significado de
« una seguridad préctica de que el consumo de ese alimento no va a causar
ningin dafio ».

Yo no sé si estas probabilidades calculadas de aparicién del tumor
suponen un verdadero riesgo, para el hombre o para el ratén. Incluso dudo
que sea posible hacer una evaluacién suficientemente segura. Aunque se
han dado valores moderados, pues en ellos no se tienen en cuenta factores
importantes que debieran incluirse en todo célculo exacto de riesgo, no
creo que haya inconveniente en aceptar unos limites de esos valores como
definicion de la seguridad. Creo que los valores de riesgo calculados para los
contaminantes de productos alimenticios de consumo corriente, como la
carne, las patatas, el extracto de carne o el pastel de manzana, constituyen
unos puntos de referencia para la delimitacion de la seguridad en un sistema
de cédlculo que, aun siendo Iégico, no deja de ser convencional.

Como primer paso, recomiendo que el método de Mantel-Bryan para la
evaluacién de los riesgos de la exposicién de pequefia intensidad a carcind-
genos se « calibre » mediante el cdlculo de los « riesgos de Mantel-Bryan »
para los carcinégenos presentes como contaminantes de escasa concen-
tracién en muchos alimentos que por lo general se consideran sanos y
seguros y que se han utilizado con frecuencia durante muchos decenios.
Esos célculos, referidos a las concentraciones de hidrocarburos policiclicos,
micotoxinas carcinogénicas, nitrosaminas, bocidgeros, estrégenos naturales
y cornezuelo de centeno, que suelen hallarse en bajas concentraciones en
productos alimenticios habituales e inocuos, proporcionardn puntos de
referencia para la « calibracién » de los « riesgos de Mantel-Bryan » que
podrén ser utiles para los estudios précticos de riesgos y beneficios y para
las situaciones en las que haya que adoptar decisiones practicas.
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PUBLICACIONES DE LA OMS

TARIFAS Y CONDICIONES DE SUSCRIPCION (1974)

Suscripcion global
La suscripcion global comprende todas las publicaciones de la OMS, esto es, la
suscripcion combinada IV y, ademds, la Serie de Monografias y publicacidnes
fuera de serie, inclusive los voltimenes, pero no las diapositivas, de la Clasificacion

Histologica Internacional de Tumores.
£90,00 $210,00 Fr. s. 600,—

Suscripciones combinadas

Para las suscripciones combinadas a dos o mas publicaciones, se aplican las tarifas
especiales siguientes :
Suscripcidn

I Bulletin, Crdnica, Serie de Informes Técnicos
y Cuadernos de Salud Publica

Il World Health Statistics Report y World
Health Statistics Annual

} £29,00 § 68,00 Fr.s. 195,—
III World Health Statistics Report, World }

£22,00 $ 52,00 Fr.s. 150,—

Health Statistics Annual y Weekly Epidemio-
logical Record

£30,00 § 70,00 Fr.s. 200,—

IV Bulletin, Cronica, Serie de Informes Técni-
cos, WHO Food Additives Series, WHO
Pesticide Residues Series, Cuadernos de Salud
Publica, Actas Oficiales, International Digest
of Health Legislation, World Health Statistics
Report, World Health Statistics Annual,
Weekly Epidemiological Record 'y Salud
Maundial

El Servicio de Distribucién y Venta indicard con mucho gusto ¢l precio de cualquier
otra suscripcién combinada que se desee.

£72,00 $168,00 Fr.s. 480,—

Tarifas normales de suscripcion

Bulletin, vols. 50 y 51 (12 ndmeros) . . . . . . . . e e e e e e e e e £18,00 $42,00 Fr,s. 120,—
Crénica, vol. 28 (12 DUMETOS) . + « = o « « « =« o = = = o« « & « « + = -£2,70 $ 6,30 Fr.s. 18,—
International Digest of Health Legislation, vol. 25 (4 nimeros) . . . . . . £ 7,50 $17,50 Fr.s. 50,—
Serie de Informes Técnicos . . . . . « v v v v 4 o v v e s 000 e £10,50 $24,50 Fr.s. 70,—
WHO Food Additives Serles . . . . . . . . . « « « « .+ o« . £2,40 8560 Fr.s. 16—
WHO Pesticide Residues Series . . . . . . . . . . . 0« o000 £2,40 §$ 560 Fr.s. 16,—
Actas Oficiales . . . . . . S £ 9,00 $21,00 Fr.s. 60,—
World Health Statistics Report, vol, 27 (12 niimeros) . . . . . . . . . . £10,50 $24,50 Fr.s. 70,—
Weekly Epidemiological Record, afio XLIX (52 nimeros). . . . . . . . . £9,00 $21,00 Fr.s. 60,—
Vaccination Certifi Requir s for International Travel . . . . . . . £1,8 $ 4,20 Fr.s. 12,—
Salud Mundial, vol. 27 . . + « ¢ « « v v v o v 4 e b e e e e e e £240 $ 5,60 Fr.s. 16,—

Las suscripciones pueden efectuarse por mediacion de los depositarios de las publi-
caciones de la OMS solamente por afios civiles (de enero a diciembre). Los precios pueden
modificarse sin previo aviso.

*
* *

Ademds de un ejemplar de muestra, se remitird gratuitamente
a quien lo solicite un catdlogo de las publicaciones de la OMS.



