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AGENTES FISICOS Y QUIMICOS Y RIESGO CARCINOGENICO!

E. Somers?

Los que se esfuerzan por identificar y reducir los riesgos am-
bientales tienen a su disposicion un arsenal de instrumentos
cada vex mds abundante. En este articulo se examinan diver-
sos problemas a los que se han aplicado esos instrumentos en
Canadd (como los riesgos carcinogénicos presentados por el
cloroformo, la fluoracion del agua, la sacarinag, el Trisy el ra-
dén) y se discuten las principales ventajas y deficiencias de los
métodos empleados.

Introduccion

Desde hace un decenio se reconoce cada
vez mis la suma importancia de los factores
ambientales en el cancer humano, gracias
en gran parte a estudios geograficos, migra-
torios y ocupacionales. El término “factores
ambientales” incluye aqui todos los riesgos
de origen exdgeno, no solo los agentes fisicos
y quimicos extrinsecos, sino también facto-
res del comportamiento como los bafios de
sol, la dieta, el hibito de fumar y la bebida
(1, 2). La amplitud de esta definicion pone
de relieve la importante contribucién de los
habitos individuales. No obstante, el ritmo
acelerado de nuestra sociedad tecnologica
presenta amenazas potenciales y reales para
la salud humana que plantean problemas
fundamentales a los mecanismos politicos y
administrativos del estado moderno.

! Tomado de un trabajo presentado en el Seminario sobre Can-
cer y Contaminacién Ambiental celebrado en Brasilia, Brasil, el 25
deenerode 1979. Se publica eninglés en el Bulletin of the Pan Ame-
rican Health Organization, Vol. 14 No 2. 1980 Pigs 172-184.

Z Director General, Direccién de Salud Ambiental. Seccién de
Proteccitn de la Salud, Departamento Nacional de Salud y Asisten-
cia Social, Ottawa, Canada.

Estamos en una era quimica en la cual las
aplicaciones de nuevos productos quimicos
(tejidos, combustibles, fertilizantes, aditi-
vos alimentarios, etc.) se han multiplicado
asombrosamente en los Gltimos treinta
afios; en el caso de los productos quimicos
organicos sintéticos, por ejemplo, estas apli-
caciones se han multiplicado por mas de
300 (3). Segan cilculos actuales (4), se utili-
zan en la vida diaria unos 60,000 productos
quimicos naturales o sintéticos y cada afio
salen al mercado como mil nuevos produc-
tos. Muchos de estos productos quimicos, o
sus residuos, aparecen en los lugares de tra-
bajo o en el aire, el agua, los alimentos o el
suelo en forma de contaminantes emanados
de los procesos de produccién o consumo.
Con todo, de mas de 100,000 productos
quimicos potencialmente tdxicos, solo se ha
ensayado en el laboratorio la carcinogenici-
dad de unos 6,000 (3).

Asimismo, la gama de artefactos profe-
sionales o utilitarios que emiten radiaciones
es cada vez més amplia y la biasqueda de su-
cedaneos de los combustibles fésiles ha lle-
vado a un desarrollo creciente de la energia
nuclear. En muchos paises el debate publi-
co que ha seguido a esta evolucion se ha
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centrado en los efectos biologicos a largo
plazo de las radiaciones ionizantes.

Ejemplos de evaluacioén de riesgos

Con objeto de ilustrar los mecanismos
existentes para aminorar estos riesgos reales
o presuntos, aduciré algunos ejemplos del
criterio aplicado en el Canadi para regla-
mentar la evaluacion y el ulterior control de
los riesgos carcinogénicos quimicos y fisicos,
teniendo debidamente en cuenta las limita-
ciones de que necesariamente adolecen esas
evaluaciones. A continuacion examinaré en
un contexto mis amplio las consecuencias
del proceso de evaluacién de riesgos.

EI cincer figura en nuestras estadisticas
nacionales (5) no solo como la segunda
causa mds importante de defuncién para
amnbos sexos, sino también como la primera
en cuanto a la pérdida potencial de afios de
vida en las mujeres. Segtin el promedio de
defunciones anuales y por localizaciones del
cincer, la maxima mortalidad es causada
entre los hombres por los canceres de pul-
moén, de colon y recto,y de prostata, y entre
las mujeres por los de mama, de colon yrec-
to,y de estdbmago. No obstante, un analisis
delas formas del cinceren Canadd en 1931-
1974, para el que se aplic6 un indice de
prioridad basado en mediciones de mortali-
dad, morbilidad y tendencias a lo largo del
tiempo, mostré que las localizaciones més
importantes del cincer eran el pulmény la
préstata en los hombres, la mama y el pul-
moén en las mujeres y el colon y recto en am-
bos sexos (6).

La mortalidad por ciancer de pulmén en
Canada ha aumentado fuertemente entre
los hombres en los tiltimos 40-50 afios y se ha
acelerado en las mujeres desde 1960. Todo
parece indicar que esto se debe en gran par-
te al hdbito de fumar cigarrillos. Sin embar-
go, en lo que respecta a los carcinégenos
presentes en los alimentos, se ha observado
una disminucioén continua y significativa en
la tasa ponderada por edades de la mortali-
dad por cincer del estdmago en ambos se-

xo0s; recientemente, un informe sobre Sas-
katchewan para 1950-1975 (7) ha confir-
mado esta tendencia.

Se exponen a continuacién algunos
ejemplos ilustrativos de la evaluacién de
riesgos carcinogénicos.

Cloroformo y trihalometanos

Recientemente hermnos terminado un es-
tudio y reevaluacion completos de las nor-
masy objetivos de 1968 para el agua potable
en Canadi. Es conocida la presencia de
trihalometanos en el agua potable tratada
con cloro. El trihalometano hallado con
mis frecuencia en el agua potable es el clo-
roformo; una encuesta reciente (§) de unos
70 municipios canadienses ha mostrado que
la concentracién de cloroformo en el agua
potable puede llegar a 0.121 mg por litro.
Cabe, pues, preguntarse: ¢Es ésta una con-
centracién aceptable?

Estudios epidemiolégicos practicados en
las cuencas bajas del Misisipi y del Ohio no
han proporcionado pruebas inequivocas de
una relacién causal directa entre la conta-
minacién del agua potable con cloroforme
y diversos cdnceres registrados, aunque se
han concebido sospechas de su posible aso-
ciacién con el cancer de vejiga (9). En cam-
bio, un estudio del Instituto Nacional de
Cancerologia de EUA hallé una incidencia,
relacionada con la dosis, de tumores malig-
nos de rifién en ratas machos y de higadoen
ratones de ambos sexos (10).

La dosis diaria utilizada para producir
esos efectos fue alta: del orden de 100 a 500
mg por kg de peso corporal. Ademas, estu-
dios con antitusivos y colutorios han de-
mostrado que el cloroformo produce hepa-
totoxicidad en el ser humano con dosis ora-
les diarias de 1 a 25 mg por kg en personas
de 70 kg; se sabe que la exposicién ocupa-
cional al cloroformo en la industria farma-
céutica produce lesiones hepdticas entre los
trabajadores (11).

Tardiff (10) ha realizado un analisis de-
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CUADRO 1-—- Uso de modelos mateméticos para calcular los niveles maximos de riesgo por ingestién de

cloroformo.
Riesgo méiximo
Animales y estimado por Dosis

Modelo matemitico o6rganos estudiados millén de personas méaxima
Probit logaritmico 0.016-0.040 cénceres

{pendiente = 1) Rata (rifion) al afio 0.01 mg/kg/dia
Probit logaritmico <<0.001 cénceres de

(pendiente real) Rata (rifién) por vida ”
Probit logaritmico -

(pendiente real) Ratén (higado) v »
Lineal (un impacto) Rata (rifion) 0.420 cénceres al afio ?
Dos etapas Rata (rifién 0.28 canceres al aiio »
Dos etapas Ratén (higado) - »

Fuente: R. G. Tardiff (10).

tallado con cuatro modelos matematicos
diferentes® para determinar el riesgo maxi-
mo que entrafia el beber agua de grifo que
contiene cloroformo. Un margen décuplo
de seguridad aplicado a las lesiones hepati-
cas en €l hombre situaria la dosis diaria ma-
xima aceptable en 0.03 mg por kg. Comose
sefiala en el cuadro 1, la extrapolacion de
estudios con roedores indica que el riesgo
méaximo con una dosis diaria maxima de
0.01 mg por kg asciende a 0.4 cinceres por
millén de personas al afio. En una persona
de 70 kg que consuma dos litros de agua al
dia, esa ingesta (0.01 mg por kg) seria pro-
ducida por una concentracién de clorofor-
mo en el agua de 0.35 mg por litro. Por con-
siguiente, 0.35 mg por litro es la concentra-
cién maxima aceptable recomendada del
total de triahalometanos en el agua po-
table. El nivel objetivo, es decir, la meta fi-
nal de calidad para los trihalometanos, es
una concentraci6n inferior o igual a 0.0005
mg por litro.

En este ejemplo, la extrapolacion estadis-
tica al hombre de estudios con animales es
defendible porque conocemos el 6rgano hu-
mano afectado por el cloroformo y porque,
segiin ciertos indicios, las vias metabdlicas

3 Un modelo con margen de seguridad, el modelo de probit
logaritmico (Mantel/Bryan) un modelo lineal o de un impacto y un
modelo de dos etapas.

son similares. Basdndonos en esos datos, po-
demos decir que el riesgo de céancer de
higado o de rifion para una persona que be-
be agua que contiene cloroformo oscila
entre un riesgo nulo y un riesgo maximo de
una probabilidad por 2.5 millones al afio.

Acido nitrilotriacético (NTA)

El acido nitrilotriacético (NTA) se usa
mucho en el Canada como aditivo en los de-
tergentes; su consumo supera actualmente
los 50 millones de libras al afio (22.7millones
de kg); la mayor parte de esta cantidad se
evacua por las agua servidas. En estudios
con ratas y ratones se ha observado que dosis
elevadas de NTA aumentan la incidencia
de tumores en las vias urinarias (12). Enuna
encuesta reciente sobre agua potable (13),
hallamos una concentracién nacional me-
dia de 2.8 ug de NTA por litro. Suponiendo
una concentracién de 50 pg de NTA por
litro (mayor que la registrada en el 99% co-
mo minimo de las muestras de agua potable
examinadas) y sin tener en cuenta la menor
absorcion del compuesto por el ser humano
en comparacién con los roedores, la ingesta
diaria en un hombre de 70 kg que beba 2.0
litros de agua serfa de 0.001 mg por kg.
Aplicando el modelo aritmético lineal, el
riesgo maximo probable de cincer produci-
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do por esa ingesta seria de aproximadamen-
te una probabilidad por dos millones. El
factor de seguridad para otros efectos del
NTA (basado en alteraciones bioquimicas e
histoldgicas) es de aproximadamente uno
por 10,000. En consecuencia se ha reco-
mendado como concentracidn méxima
aceptable 0.05 mg de NTA por litro. La
concentracién objetiva (meta final de cali-
dad) es inferior a 0.0002 mg por litro.

Fluoracién del agua

La fluoracién del agua potable es desde
hace mucho tema de muchas polémicas. Es-
ta medida se introdujo en el Canadi en
1945 y hoy dia aproximadamente el 46 %, de
ios que cuentan con abastecimiento piblico
de agua reciben agua fluorada (74).
Yiamouyiannis y Burk (15) afirmaron que
la fluoraci6én incremento6 las tasas de cancer
en los Estados Unidos, pero esta aseveracién
no ha resistido el anilisis critico (15, 16).
Hemos examinado los casos de mortalidad
por céncer en unos 79 grupos de municipios
de todo el Canadi, que comprenden masde
300 municipios distintos con una poblacién
de 12.4 millones (16). La comparacion de
las tasas de mortalidad correspondientes a
1954-1973 en el 58% de la poblacién cana-
diense (tanto en lo que respecta a todos los
tipos de cincer como a canceres en localiza-
ciones determinadas) no ha mostrado dife-
rencias apreciables entre los habitantes de
municipios con osin fluoracion del agua po-
table. Ni se observaron diferencias signifi-
cativas entre las tasas de mortalidad por to-
dos los tipos de cancer en ninguno de los
grupos de municipios antes y después de la
fluoracion.

Nitrosaminas
En virtud de la ley sobre productos pe-

ligrosos, el Gobierno Federal de Canadia
tiene la responsabilidad de asegurar la pro-

teccién contra los productos de consumo
peligrosos. Los lubricantes sintéticos utili-
zados para reducir la friccion durante el
rectificado de los metales suelen contener
etanolaminas como emulsivos y nitrito co-
mo inhibidor de la corrosién. Estos com-
puestos pueden reaccionar produciendo
concentracciones elevadas de nitrosaminas
carcinogénicas. Fan ef al. (17) han hallado
hasta un 3% de N-nitrosodietanolamina en
esos lubricantes; nuestros anilisis (18) de 24
muestras han mostrado que ocho contenian
este compuesto en concentraciones de hasta
0.5%. Aunque la N-nitrosodietanolamina
tiene una actividad carcinogénica menor
que muchas nitrosaminas, en todas las ratas
de un grupo al que se estuvieron admi-
nistrando 100-200 mg diarios de esta

QIiQb Tt s o S e gz oo o

sustancia por k‘g a Parccicl Of tumores ne-
paticos (19). No conocemos el grado en que
los trabajadores absorben esta nitrosamina,
por inhalaci6n o por absorcién cutédnea, pe-
ro la intensidad y gravedad del riesgo pre-
sunto se consideraron suficientes para que
se propusiese la prohibici6n de la presencia
simultinea de nitritos y etanolaminas en los
lubricantes utilizados en €l corte de metales.

Tris

Por anilogas consideraciones se prohibié
el uso del Tris (2,3-dibromopropil) fosfato,
un pirorretardante para tejidos utilizado en
la ropa para nifios. Estudios practicados por
el Instituto Nacional de Cancerologia de
EUA han comprobado que la forma comer-
cial del Tris es carcinogénica en los roedo-
res, mutagénica para los sistemas de prueba
idnicos, y susceptible de ser absorbida porla
piel.

Sacarina
La conocida decisién canadiense de eli-

minar la sacarina, edulcorante artificial, de
los alimentos, medicamentos y cosméticos
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se basd en estudios en los cuales se admi-
nistr6 a dos generaciones de ratas una dieta
que contenia 5% de sacarina de sodio (20).
En las ratas machos de ambas generaciones
se observd una incidencia significativa de
tumores de la vejiga. La dosis de sacarina
era por lo menos 800 veces mayor que la ex-
posicién humana, suponiendo un consumo
humano equivalente a una botella de bebi-
da “dietética” al dia. Aunque habfa otros
datos que llevaron a la misma conclusifn,
este fue el experimento en que especifica-
mente se basd la decisidbn mencionada, en
una &poca en que se usaban en el Canada
unas 200,000 libras (aproximadamente
90,000 kg) de sacarina al afio en los alimen-
tos.

Difenilos policlorados (DPC)

Los DPC son contaminantes ambientales
persistentes y ubicuos cuya utilizacion fue
restringida en 1977 por la ley de contami-
nantes ambientales a los sistemnas eléctricos
y de transferencia térmica cerrados. Hayin-
dicios de que los DPC producen carcinomas
en los roedores y, a raiz de estudios con mo-
nos y del incidente de Yusho en Japon con
aceite de arroz contaminado (21), ha susci-
tado preocupacion su posible toxicidad
trasplacentaria. Una encuesta de la Seccion
de Proteccién de la Salud sobre la leche hu-
mana encontrd concentraciones de DPC de
hasta 68 partes por mil millones siendo la
concentracion media de 12 partes por mil
millones (22). Se acaban de proponer
nuevas normas para prohibir todas las
nuevas aplicaciones de los DPC; si se adop-
tan, estas normas ayudarian a reducir la
concentracion de DPC en el medio ambien-
te.

Radzactones tonizantes

La evaluacién de los riesgos de las ra-
diaciones ionizantes se fundamenta en ba-

ses mas seguras que la de los carcindégenos
quimicos, ya que los riesgos biol6gicos de las
radiaciones en poblaciones humanas estan
bien demostrados (y a menudo de manera
tragica) y, ademas, se han determinado las
relaciones dosis-efecto. Los informes del
Comité Asesor sobre los Efectos Biologicos
de las Radiaciones Ionizantes (23) y las reco-
mendaciones de la Comisién Internacional
de Proteccion Radioldgica proporcionan
estimaciones detalladas y bien documenta-
das del riesgo.

Por ejemplo, una encuesta sobre artefac-
tos emisores de radiaciones ionizantes en las
escuelas de Ottawa revel6 en 1972 que se
usaban muchos de estos aparatos para de-
mostraciones. Entre ellos habia tubos de
rayos X de citodo frio no protegidos, cuya
exposicidon maxima a una distancia de 30
cm era de 4 a 35 roentgens por hora. Esto
podia equivaler a la absorcién de una dosis
media de hasta un rem por los nifios que ob-
servaban la demostracién. Esta sola de-
mostracion corresponde en cada nifio a un
riesgo de contraer un cancer letal equiva-
lente a una probabilidad por 10,000 al afio.
Se considerd que este riesgo justificaba
sobradamente la reglamentacién de esos
aparatos, cuya inspeccion se habia de efec-
tuar en la fase de fabricacién. En conse-
cuencia, en la ley sobre artefactos emisores
de radiaciones de febrero de 1976, se regla-
mentd el disefio, construccion y normas de
funcionamiento de los aparatos de descarga
gaseosa para uso didéctico.

Radioactividad en el agua potable

Hemos aplicado este método estadistico a
la evaluacién de riesgos para fijar pautas re-
lativas a la radioactividad en el agua po-
table. Hay abundante informaci6n sobre la
mayoria de los radionficlidos hallados en el
agua potable (Ra-226, I-131, Cs-137) en
cuanto a su destino metabbélico tras la inges-
tién por el ser humano. Asi pues, para cal-
cularla dosis de radiacién anual durante to-
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da la vida se pueden usar los pardmetros co-
nocidos sobre la distribucion y retencién de
un radioniiclido determinado en el hom-
bre. Seglin estimaciones de los informes
mencionados sobre los efectos biologicos de
las radiaciones ionizantes (23), el excedente
anual de defunciones por cancer en una
poblacién expuesta a una dosis de 200 mili-
rems al afio esde 15 a 35 por millon. Combi-
nando los parametros de concentracion-do-
sis con los de dosis-efectos en la salud es po-
sible deducir la relacién entre la concentra-
cién y los efectos en la salud. En consecuen-
cia, hemos establecido pautas sobre las con-
centraciones aceptables de radioactividad
en el agua potable a un nivel determinado
de riesgo; a saber, una defuncién anual por
cancer por cada millon de personas.

Raddn y productos de su desintegracion

Hay pruebas epidemioldgicas de que la
exposicién al raddn y a los productos de su
desintegracion pueden provocar cancer de
pulmén. Se ha demostrado que los trabaja-
dores en minas de uranio y espatofluor del
Canadai estian expuestos; las autoridades fe-
derales han establecido para los trabajado-
res en minas y factorias de uranio una expo-
sicibn maxima admisible a los productos de
la desintegracion del radén de cuatro meses
de nivel de trabajo (MNT)* al afio y2 MNT
al trimestre. En una reevaluacion reciente
de los trabajadores en minas de espatofluor
de San Lorenzo, Terranova, se calcularon
exposiciones de MNT sumamente elevadas
y unas 65 defunciones por cincer de pul-
moén entre los mineros de fondo, en compa-
racion de 6.4 defunciones previsibles entre
trabajadores a cielo abierto no expuestos
(24); 1a mina fue cerrada el afio pasado.

El rad6n y los productos de su desintegra-
cién pueden también estar presentes en co-
munidades donde no hay mineria del ura-

4 Elnivel de trabajo es una unidad demedida de los rayos alfa emiti-
dos por productos de la desintegracién del raddn a que estéin expuestos
los mineros.

nio. De hecho, el radén y sus productos for-
mados a partir de indicios de radio en las ro-
cas y en el suelo son una parte importante
del material causante de la radioactividad
bisica natural en el aire de la baja atmosfe-
ra. En una encuesta que hicimos (25) sobre
unos 10 mil hogares seleccionados al azar en
14 ciudades canadienses, mis del 13% de
ellos tenian concentraciones de productos
del radén superiores a los 0.02 NT usados
como nivel de referencia para las comuni-
dades donde hay minas de uranio. No obs-
tante, estirnaciones del riesgo interna-
cionalmente aceptadas sugieren que el na-
mero de canceres y anomalias genéticas in-
ducidas en la poblacion general por la irra-
diacion bésica natural no excede de aproxi-
madamente el 1%, del nimero de canceres y
anomalias genéticas normalmente presen-
tes en esa poblacion (26).

Asbesto

El agente carcinogénico fisico mas noto-
rio es el asbesto, cuyo segundo mayor pro-
ductor del mundo es Canada. En lo que res-
pecta a la reglamentacién del asbesto, el
Departamento de Salud y Asistencia Social
Nacional del Canad4 ha recomendado co-
mo norma dos fibras por centimetro ciibico,
aplicable tanto a los lugares de trabajo co-
mo a las emisiones al exterior en opera-
ciones mineras y de transformacioén. Se ha
prohibido el uso del asbesto en las arcillas
para modelar y juguetes infantiles, y se ha
propuesto la misma medida para los com-
Ppuestos que contienen asbesto utilizados pa-
ra revestir paredes. En una encuesta practi-
cada por Wigle (27) sobre la mortalidad por
cancer en Quebec, enla cual se agrupb a los
sujetos seglin los indicios de exposicién a
fibras de asbesto en el abastecimiento mu-
nicipal de agua, no se observd asociacion al-
guna. Sin embargo, estamos proyectando
emprender un estudio més completo de los
resultados obtenidos en los anilisis del con-
tenido de fibras de asbesto en el agua po-
table de unos 75 municipios del Canada.
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Evaluacién deriesgos y modelos
animales

Hemos expuesto algunos ejemplos del
modo como un organismo gubernamental
de control procede a la evaluacién de los
riesgos que comporta un factor ambiental y
aplica a continuacién medidas reglamenta-
doras. Muchas evaluaciones estan basadas
en experimentos con animales, lo cual plan-
tea dos cuestiones fundamentales: ¢Hasta
qué punto son vilidas las comparaciones
entre el hombre y el animal? ;Hasta qué
punto son legitimas las extrapolaciones de
las dosis elevadas a las dosis bajas?

Aungue los procesos biolégicos basicos de
las funciones moleculares, celulares y orga-

. . . .
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de mamiferos, hay marcadas diferencias
entre el ser humano y el modelo comun-
mente utilizado para las pruebas de toxici-
dad. Lavariedad de ratas es homogéneayse
mantiene en condiciones cuidadosamente
controladas y practicamente uniformes de
alimentacidn, luz, sonido, etc., de manera
que los dafios recibidos son atribuibles a un
Gnico factor etiologico (28). En ciertos as-
pectos, cuanto més compleja es la prueba
tanto més limitada es su aplicacion. No obs-
tante, se sabe que casi todos los 26 produc-
tos quimicos o procesos industriales enume-
rados en el cuadro 2 (aquellos cuya aso-
ciacién con el cincer humano ha sido de-
mostrada por el programa del Centro Inter-
nacional de Investigaciones sobre el Cancer)
(29) son carcinogénicos en los animales
(30). El argumento inverso, es decir, que los
productos quimicos carcinogénicos para los
animales en el laboratorio lo son también
para el hombre, esta ahora respaldado por
abundantes experiencias; pero el valor de-
mostrativo de algunas de estas experiencias
es indirecto, y en todas ellas depende de la
naturaleza de la prueba y de la especie, del
organo afectado, de la via de administra-
cion y de la gama entera de procesos meta-
bolicos y de excreciéon. La existencia
comprobada de anomalias (la aflatoxina B1

CUADRO 2-—Vaeintiseis productos quimicos ly al-
gunos procesos industriales conexos) clasificados
por el Centro Internacional de Investigaciones sobre
el Cancer como asociados con el céncer humano.

Aflatoxinas Fenacetina
4-aminodifenilo Fenitoina

Arsénico (compuestos) Gas mostaza
Asbesto Hematita (minerfa)
Auramina (produccién de) Isopropilo (aceite)
Benceno Hollin, alquitranes
Bencidina y aceites

Bis (clorometil) eter Melfalano
Ciclofosfamida 2-naftilamina
Cloramfenicol Niquel (refinacién)

Cloruro de vinilo

Cromo (industrias productoras
de cromatos)

Dietilestilbestrol

N, N-Bis(2-cloroetilo)
-2-naftilamina

Oxido de cadmio

Oximetolona

Fuente: L. Tomatis et al. (29).

es carcinogénica en las ratas pero no en los
ratones adultos; la 2-naftilamina es un car-
cindgeno activo en la vejiga humana, pero
débil o especifico para otras localizaciones
en los roedores) no debe enturbiar los no-
tables adelantos logrados en el altimo dece-
nio en nuestra capacidad de hacer extrapo-
laciones de los animales al hombre.

A este respecto, me impresiond profun-
damente un estudio reciente de Gehring ef
al. (31) en el que se utilizaron datos de dosis-
respuesta sobre la induccién del angiosarco-
ma en ratas expuestas a cloruro de vinilo pa-
ra calcular el riesgo en el ser humano. El es-
tudio preveia 10 angiosarcomas hepiticos
en una cohorte epidemiolégica de 9,677
trabajadores, de los cuales sucedieron cin-
co. Si se considera, para la aparicién del
cancer, el periodo de latencia aGn vigente
para muchos trabajadores, queda patente
la exactitud del modelo animal.

La limitacién de los recursos y el gran nii-
mero de productos quimicos por examinar
restringen necesarimente el nmero de ani-
males con los que se pueden hacer pruebas.
Es preciso utilizar dosis grandes para detec-
tar los efectos carcinogénicos y extrapolar
de los resultados los riesgos de cancer con
dosis pequefias. Desde los trabajos de Man-
tel y Bryan (32) en 1961, se han elaborado
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diversas técnicas matemaiticas (33, 34), en
las que se usa la extrapolacidn lineal para
proyectar hipétesis de lo que puede suceder
en el peor de los casos. En estos tipos de ex-
perimentos, aun cuando no haya indicios
de carcinogenicidad, no es posible de-
mostrar concluyentemente que no existe ese
riesgo (35). Ademas, la extrapolacién a do-
sis bajas esta cargada de factores imponde-
rables; actualmente se esti debatiendo vi-
gorosamente la inconveniencia de equipa-
rar los dafios causados por la irradiacion
fisica a las reacciones celulares implicitas en
la carcinogénesis' quimica, o de suponer que
los efectos biologicos son proporcionales ala
dosis independientemente de la cuantia de
esta o de la tasa de exposicién. Se considera,
por ejemplo, que el dcido nitrilotriacético es
carcinogénico en dosis elevadas porque des-
po_]a al organismo de iones metélicos, meca-
nismo que no se produce con dosis bajas
(36). No obstante, cabe decir que estas téc-
nicas estadisticas constituyen un instrumen-
to para situar la evaluacion de los riesgos en
el contexto total del problema analizado.
El tiempo, los gastos y las dificultades
materiales de las pruebas con animales han
estimulado la bisqueda de métodos de
prueba a corto plazo idéneos para identifi-
car los carcindgenos. El método mis prome-
tedor hasta ahora se basa en la correlacion
entre mutagénesis y carcinogénesis. Se ha
establecido cierto niimero de ensayos de
mutagenicidad, de los cuales el mas conoci-
do, utilizado y mejor confirmado es el ensa-
yo de microsomas de Salmonelia, elaborado
por Bruce Ames (37). Ninguna de estas
pruebas es una demostracidn incontrover-
tible de carcinogenicidad, pero el ensayo
con Salmonella ha detectado el 90% apro-
ximadamente de los agentes carcindgenos
examinados (38, 39), al igual que un ensayo
de transformacidén n vitro de células de
mamifero (39). En combinacion, estos dos
ensayos han detectado practicamente todos
los carcindgenos exarinados (99.2%), si
bien la proporcién de falsas positividades
(8.8%) fue relativamente elevada (39). En

nuestros laboratorios se estd aplicando una
serie de pruebas de mutagenicidad a corto
plazo para obtener informacién que nos
ayude a identificar nuevas investigaciones
prioritarias sobre una amplia gama de pro-
ductos quimicos que son componentes im-
portantes de productos domésticos corrien-
tes, como pinturas, productos de limpieza a
base de disolventes y tejidos para ropa.

A medida que se conozcan mejor los di-
versos factores que influyen en la relacion
entre la actividad mutagénica de un pro-
ducto quimico y su actividad carcinogéni-
ca, es probable que se perfeccionen los pro-
cedimientos de ensayo y aumente la correla-
cién. No obstante, es dudoso que los ensa-
yos de mutagenicidad a corto plazo lleguen
a hacer innecesarias la epidemiologia hu-
mana Yy las pruebas cancerologicas con ani-
males.

Aceptabilidad del riesgo

Examinaré ahora la cuestién mas general
de la evaluacion del riesgo que presentan los
carcinbgenos, definiendo los elementos de
esta evaluaciéon como identificacion del
riesgo, estimacion del riesgo (determina-
cion cientifica lo méis cuantitativa posible) y
valoracion del riesgo (ponderacién de su
aceptabilidad) (40).

Este Gltimo elemento, la valoracion del
riesgo, consiste en comparar unos riesgos
con otros, sopesar los riesgos y los beneficios
y ponderar la aceptabilidad social de los
riesgos. Una técnica de valoracién del riesgo
especialmente 1til es compararlo con otros
riesgos o con los beneficios presuntos. En la
figura 1 se presenta el enfoque esquemitico
descrito por Burton y Whyte (40). Este en-
foque permite deducir ecuaciones que
muestren niveles de riesgo elevado (supe-
riores a los del riesgo natural), el riesgo com-
parativo (respecto de otros riesgos), el ricsgo
opcional (frente al riesgo de otras opciones)
y la relacién riesgo-beneficios (sopesar el

riesgo con los beneficios).
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FIGURA 1—Enfoque esquemético para valorar un
“sistema’’ de riesgos. Las casillas periféricas presen-
tan los cuatro tipos de comparacidn aplicables,

Riesgos de las
distintas opciones

Beneficios del
sistema
de riesgos

Otros
riesgos

Sistema
de riesgos

Riesgos
naturales

Fuente: 1. Burtony A. V. Whyte (40).

Grado de riesgo

El grado de riesgo se define en compara-
cién con el riesgo que entrafian los factores
naturales de base: el nivel de “ruido de fon-
do”del sistema. El contaminante quizas exis-
te desde siempre (como el mercurio en el
pescado o el fluoruro en el agua potable) y
se han aceptado sus efectos benéficos o per-
judiciales. Asimismo, la dosis basica natu-
ral de radiaciones ionizantes a la que esta-
mos expuestos es apreciable, del orden de
100 milirems al aifio, a las que se suman las
radiaciones cosmicas para los que viven a
gran altitud.

La figura 2 muestra la dosis anual de ra-
diaciones ionizantes genéticamente signifi-
cativa, promediada por toda la poblacién.
Cabe observar por qué los partidarios de la
energia nuclear encuentran inexplicable
con tanta frecuencia la actitud de sus adver-
sarios. La exposicion total de la poblacién a
las radiaciones de la industria nuclear es so-
lo una pequefia proporcién de la recibida
de fuentes naturales.

Riesgo comparativo

La figura 2 ilustra también el riesgo com-
parativo, ya que muestra que el riesgo de la
energia nuclear es pequefio en compara-
ci6n de los rayos X y la radioterapia en me-
dicina. Es decir, las profesiones médica y
afines son el origen de la mayor parte de
nuestra dosis artificial de radiaciones ioni-
zantes, cuestion que ha causado gran pre-
ocupacién a las autoridades de salud (42).

Un criterio habitual para calibrar el ries-
go comparativo es la comparacion del ni-
mero de defunciones. Pochin (43) propor-
ciona un ejemplo de este enfoque (véase el
cuadro 3), que se suele aplicar para compa-
rar ocupaciones o formas de transporte.
Cohen (44) se ha divertido aplicando esta
técnica al riesgo de cincer de vejiga por in-

FIGURA 2—Dosis genéticamente significativa de
radiaciones ionizantes recibida anualmente por un
habitante medio.
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Dosis genéticamente significativa
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Fuente: E. E. Pochin, tomado de A. M. Aiken ef al. (41).
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CUADRO 3—Comparacion del riesgo estimado de diversas actividades.

Defunciones por millén

Actividad Causa del riesgo de participantes al afio
Alpinismo? Accidentes 30-40
Mineria del carbon (Reino Unido)? Todas las causas 300
Mineria (EUA)2 Accidentes 1,000
Poblacién del Canada (1974)b Total de cinceres 1,500
Mineria del uranio (EUA)2 Céncer de pulmén 1,500

Produccién de asbesto (fumadores

varones, Reino Unido)2 Céncer de pulmén 2,300
Pesca submarina? Accidentes 2,800
Consumo de 20 cigarrillos al dia2 Céncer de pulmén 5,000

& Fuente: E. E. Pochin (43).
b Fuente: Cancer Patterns in Canade, 1931-1974 (5).

gestion de bebidas que contienen sacarina:
la no instalacién de una alarma contra in-
cendios es tan peligrosa como ingerir tres
bebidas “dietéticas” diarias; el simple cru-
zar la calle es aproximadamente tan pe-
ligroso como una de esas bebidas. Esto es,
ciertamente, una reductio ad absurdum,
pero la gradacion de los riesgos puede ser
provechosa.

Riesgo opcional

El riesgo opcional, es decir, el que entra-
fla una opcidn en comparacion con las de-
mis, ha sido cuantificado para la produc-
cién de energia. Inhaber (45) ha calculado
la pérdida de dias-hombre y el total de de-
funciones para diversos sistemas energéticos
(véase la figura 3). Como indica la figura,
en lo que respecta al total de defunciones
(tanto generales como de origen profe-
sional) y a los dias-hombre perdidos por
unidad de energia neta producida (un
megawatt-afio), la energia generada por el
gas natural es la que entraiia el menor ries-
go, seguida por la energia nuclear y la
energia térmica ocednica. Aunque se han
criticado estas conclusiones, es de pensar
que este analisis constituye un método 16gi-
co a la hora de sopesar los riesgos de varias
opciones destinadas a obtener el mismo

producto final, en este caso la energia. La
seleccion entre varias opciones esté en el co-
razén del proceso de evaluacion de riesgos.
El conocimiento de que habia otros pirorre-
tardantes para tejidos influyd en la decisién
de prohibir el Tris. Cuando se retiraron del
mercado los ciclamatos, ya se disponia de la
sacarina para las bebidas “dietéticas”. Si se
sustituye la cloraci6n del agua por la ozoni-
zacién, hemos de preguntarnos: Jcuil es la
toxicidad de los productos de la reaccién y
cuél es la calidad microbiana del agua tra-
tada? Como sefialaba el informe sobre los
efectos biologicos de las radiaciones ioni-
zantes (23): El pablico debe ser protegido
contra las radiaciones, pero no hasta el pun-
to de que el grado de proteccién logrado
equivalga a sustituir la irradiacién evitada
por un riesgo peor.

Relacion riesgo-beneficios

El cuarto modo de comparar los riesgos es
compararlos con los beneficios que produ-
cen. Como pacientes, aceptamos los riesgos
de la medicina, provengan de los medica-
mentos, la cirugia o los rayos X, por razén
de sus beneficios. Los riesgos de los plaguici-
das para los sistemas ecolégicos pueden ser
sopesados con la produccién de alimentos.
La cloracién del agua potable protege in-
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FIGURA 3—Promedio previsto de defunciones (en millares) en la produccién de un
megawatt-afio de energfa por diferentes métodos.
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Fuente: Tomado de H. Inhaber (45).

discutiblemente contra un grupo de enfer- implicitamente las vidas humanas en
medades transmitidas por el agua. muchas de sus decisiones, nos repele, y con
En algunos casos se acepta que losbenefi-  razén, el poner valor monetario a la vida
cios sobrepasan los riesgos pero también humana. En afios recientes, esta leccién se
plantean el problema basico de la valora- ha aprendido a la fuerza en muchos paises,
cibén social. Las técnicas aparentemente ob- donde la decisién politica final sobre la
jetivas del anilisis de costos y beneficiosyde  aceptabilidad de los riesgos ha arrumbado
los pros y contras de cada decision se costosos y prolongados analisis que propo-
derrumban frente a la realidad de los valo- nian reactores nucleares o sitios para aero-
res, aspiraciones, creencias e incluso capri- puertos. Se ha difundido una desconfianza
chos humanos. Aunque la sociedad valGa marcada contra la alta tecnologia (46).
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En los iltimos afios, se ha avanzado
mucho en la configuracién de un marco ra-
cional para adoptar decisiones. Mientras
reconozcamos las limitaciones de nuestros
conocimientos (admitiendo que algunas de
nuestras extrapolaciones, denominadas
“transcientificas’” por Weinberg (47),
pueden muy bien rebasar la aplicabilidad
prictica del método cientifico y que las de-
cisiones reglamentadoras sobre riesgos car-
cinogénicos ambientales no son mejores ni
peores que el proceso politico seguido para
adoptarlas) podremos estar a la altura de es-
ta extraordinaria sociedad tecnologica que
estamos creando.

Resumen

En nuestra actual era “quimica” se ha
incrementado muchisimo el uso de nuevos
productos, algunos de los cuales represen-
tan graves riesgos para la salud y pocos han
sido probados adecuadamente. Asimismo,
en afios recientes ha aumentado el niimero
de aparatos emisores de radiaciones y el de-
sarrollo de la energia nuclear. Este articulo
aprovecha la experiencia canadiense en
materia de salud ambiental para ilustrar los
medios disponibles por los gobiernos para
evaluar y controlar los riesgos reales o pre-
suntos que presenta esa evolucion.

Un tipo importante de evaluacion es la
estimaci6n del riesgo carcinogénico. En este
campo, los estudios con roedores sirven a ve-
ces de base para extrapolar esos riesgos al
hombre. Por ejemplo, se han utilizado en el
Canada para fijar las concentraciones ma-
ximas admisibles de cloroformo y acido

nitrilotriacético en el agua potable y para
prohibir el empleo de la sacarina, las nitro-
saminas y los difenilos policlorados. Ade-
mis, los estudios comparativos de pobla-
ciones humanas pueden en ocasiones facili-
tar la informacion deseada, por ejemplo,
para evaluar los peligros que presenta la
fluoracion del agua; las pruebas de mutage-
nicidad pueden a veces resultar Gtiles, como
sucedi6 para estimar los riesgos que entra-
fiaba el pirorretardante Tris.

La evaluacion de los riesgos de las ra-
diaciones ionizantes tiene fundamentos més
seguros que la de los carcindgenos quimi-
cos, ya que los riesgos biologicos de las ra-
diaciones en poblaciones humanas estin
bien demostrados y se han determinado las
relaciones dosis-efecto. Esos datos, combi-
nados con el anilisis de muestras estadfsti-
cas y los resultados de pruebas, constituyen
una buena base para calcular los riesgos que
presentan, por ejemplo, el equipo de rayos
X, las emisiones de los reactores nucleares y
los radioniticlidos en el agua.

Ademas de evaluar esos riesgos, es tam-
bién necesario cotejarlos con los beneficios
recibidos, con otros riesgos ambientales y
con los riesgos que comportan los productos
0 aparatos sustitutivos.

En conjunto, se ha avanzado mucho re-
cientemente en la creacion de un marco ra-
cional para las decisiones. Mientras reco-
nozcamos que algunas de las extrapola-
ciones efectuadas van quizis mas alla de la
aplicabilidad practica del método cientifico
y que las decisiones reglamentadoras no va-
len més que los procesos politicos aplicados
para adoptarlas, podremos responder a las
exigencias de la extraordinaria sociedad
tecnolégica que estamos creando. |
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Physical and chemical agents and carcinogenic risk (Summary)

Our present “chemical” era has seen a dra-
matic rise in the use of new products, some of
which pose serious health hazards and few of
which have been adequately tested. Similarly,
in recent years there has been a rise in both
radiation-emiting devices and the development
of nuclear energy. This article draws on Cana-
dian experience in environmental manage-
ment to illustrate means available to govern-
ments for assessing and controlling real or pre-
sumed risks posed by these developments.

One important type of assessment is eval-
luation of carcinogenic risk. In this field, rodent
studies sometimes provide a basis for extrapola-
tion of risks to man. For example, rodent studies
have been used to set the maximum acceptable
levels of chloroform and nitrilotriacetic acid in
Canadian drinking water and to ban the use of
saccharin, nitrosamines, and polychlorinated

biphenyls. In addition, comparative studies of
human populations can sometimes yield the in-
formation desired —as in assessing the dangers
posed by water fluoridation, for example; and
utagenic test systems can sometimes prove
useful — as they did in evaluating dangers posed
by the flame retardant Tris.

Assessment of risks posed by ionizing ra-
diation has a more secure foundation than as-
sessment of risks posed by chemical carcino-
gens—because the biological hazards of ra-
diation for human populations have been well
demonstrated and the dose-effect relationships
involved have been established. Hence these da-
ta, combined with sample survey data and test
results, provide a good basis for calculating the
risks posed by such things as X ray equipment,
nuclear reactor emissions, and radionuclides in
water.
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Besides evaluating such risks, of course, it is
also necessary to weigh them against the benefits
received, against other risks existing in the envi-
ronment, and against risks posed by subsitute
products or devices.

Overall, great progress has been made re-
cently in creating a rational basis for decisions.

So long as we recognize that some of the extrap-
olations being made may well exceed the practi-
cal applicability of the scientific method, and
that regulatory decisions are only as good as the
political processes that make them, we will re-
main capable of coping with the extraordinary
technological society we are creating.

Agentes fisicos e quimicos e risco carcinogénico (Resumo)

A nossa era quimica atual tem presenciado
um aumento dramético do emprego de novos
produtos, alguns dos quais representam graves
riscos para a satide, e poucos s3o os que ja foram
experimentados adequadamente. Também nos
tltimos anos tem aumentado o nimero de apa-
relhos emissores de radiagiio e o desenvolvimen-
toda energia nuclear. Este artigo aproveita a ex-
periéncia canadiana no campo da satide am-
biental para ilustrar os meios de que dispGem os
governos para avaliar e controlar os riscos reais
ou imaginarios apresentados por essa evolugao.

Umtipoimportantedeavaliagioé océlculodo
risco carcinogénico. Neste campo os estudos
com roedores servem 3s vezes de base para calcu-
lar esses riscos no homem. Teem-se usado, por
exemplo, no Canadi para determinar as
concentracoes maximas toleraveis de clorofér-
mio e 4cido nitrilotriacético na dgua potavel e
para proibir o uso da sacarina, das nitrosaminas
e dos defenilos ploricloretados. Além disso, os
estudos sobre nicleos de populagdo humana po-
dem as vezes dar-nos a informagdo desejada,
por exemplo para avaliar os perigos que repre-
senta a fluoretaciio da dgua; as provas de muta-
genicidade podem as vezes ser {teis, como no ca-
so do calculo dos riscos apresentados pelo pi-

rorretardante Tris.

A avaliagfo dos riscos dasradiagdes ionizantes
tem bases mais seguras que a dos carcinogéneos
quimicos, visto que os riscos biolégicos das
radiagGes em populagGes humanas estdo clara-
mente demonstrados e as relacoes dose-efeito es-
tao também determinadas. Estes dados, combi-
nados com a anilise de amostras estatisticas e os
resultados de provas, sio uma boa base para cal-
cular os riscos que representam, por exemplo, os
aparelhos de raios X, as emissGes dos reatores
nucleares e os radionticlidos na dgua.

Além de avaliar estes riscos, tamb#&m & preciso
confronta-los com os beneficios recebidos, com
outros riscos ambientais e com os riscos que se
correm pelo emprego de produtos ou aparelhos
substitutos.

Em conjunto, tem-se progredido muito re-
centemente na criagio dum quadro racional
para as decisGes. Em quanto reconhecermos que
as avaliacGes efectuadas talvez vio mais além da
aplicabilidade pritica do método cientifico e
que as decisdes reguladoras ndo teem mais valor
que os processos politicos aplicados para as
adoptar, poderemos satisfazer as exigéncias da
extraordindria sociedade tecnolégica que esta-
mos criando.

Agents physiques et chimiques et risques carcinogénes (Résumé)

L’gre “chimique” actuelle a vu croitre de ma-
nigre considérable I'emploi de nouveaux pro-
duits. Certains d’entre eux présentent de graves
dangers pour la santé et rares sont ceux qui ont
été testés comme il convient, De méme, au cours
de ces derniéres années, le nombre d’appareils
émettant des radiations a augment€ et 'énergie
nucléaire s’est considérablement développée.
L’auteur de cet article tire profit de 'expérience
canadienne en matiére d’hygiéne de I'environ-
nement pour montrer les moyens dont peuvent
disposer les gouvernements pour évaluer et

controler les dangers réels ou présumés que pré-
sente cette Eévolution.

Parmi les évaluations importantes, il y a celle
des risques carcinogénes. Dans ce domaine, les
observations faites sur des rongeurs servent par-
fois de base pour transposer ces risques & 'hom-
me. C’est ainsi, par exemple, qu’elles ont été uti-
lisées au Canada pour déterminer les concentra-
tions maximums admissibles de chloroforme et
d’acide nitrilotriacétique dans I'eau potable et
pour interdire I'utilisation de la saccharine, des
“nitrosamines” et des “diphényls polychlorés”.
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Par ailleurs, les études comparatives de groupes
humains peuvent parfois fournir 'information
souhaitée pour évaluer, par exemple, les dan-
gers que présente la fluoruration del’eau; les sys-
témes de tests de mutation i l'acide peuvent
s'avérer utiles, comme ce fut le cas pour I'éva-
luation du danger que présentait le pyro-
retardateur Tris.

L’évaluation des dangers que présentent les
radiations ionisantes repose sur des bases plus so-
lides que celle des produits chimiques carcino-
génes car les effets biologiques des radiations sur
des groupes humains ont été clairement dé-
montrés et les rapports de dose 3 effet ont été dé-
finis. C'est pourquoi ces données, en combi-
naison avec les études d’échantillons et les résul-
tats des tests, constituent une bonne base pour
évaluer les dangers que présentent, par
exemple, les appareils 4 rayons X, les émissions
provenant de réacteurs nucléaires et les ra-

dionucléides dans 'eau.

Mais il ne suffit pas d’évaluer ces dangers. Il
faut aussi les analyser 4 la lumiére d’autres fac-
teurs, tels que les avantages acquis, les autres ris-
ques en matiére d’environnement et les risques
quimpliquent les produits ou les appareils de
remplacement.

Dans Pensemble, un grand pas en avant a été
fait derniérement avec la création d'une base de
décision rationnelle. S§i nous voulons bien ad-
mettre que quelques-unes des transpositions en
cours vont peut-étre au-dela des possibilités pra-
tiques d’application de la méthode scientifique
et que les décisions réglementaires ne valent que
ce que valent les procédures politiques qui les
font, alors nous serons toujours & méme de faire
face aux impératifs de I'extraordinaire so-
ciété technologique que nous sommes en train
de créer.



