Caracterizacion del riesgo en las
evaluaciones de riesgos para la salud
efectuadas en el marco del Plan de
Gestion de Productos Quimicos

Taller patrocinado por
el Ministerio de Salud de Canaday la OPS

Lima, Peru
Del 8 al 10 de noviembre de 2016

CHEMICALS
MANAGEMENT
PLAN

PLAN DE

. i+l
GESTION DES
|
PRODUITS CHIMIQUES Ca.na.da




e Armonizacion con las Herramientas de
Evaluacion del Riesgo

— Enfoque de Tipo 1
— Enfoque de Tipo 2
— Enfoque de Tipo 3

 Margenes de exposicion

« Datos de biovigilancia de seres humanos




* Andlisis de la sustancia y(o) grupo mediante politicas basadas en la ciencia.
Enfoque de * Se utiliza cuando no es posible llegar a una conclusion segun los criterios establecidos en el
Ti articulo 64 de la Ley canadiense de proteccion del medio ambiente promulgada en 1999
Ipo 1 * Ejemplos: reenvio a un programa mas idéneo (p.ej. alimentos); documentacién de medidas ya
tomadas en virtud de la Ley canadiense de proteccién del medio ambiente (1999)
e Anadlisis de las sustancias utilizando un enfoque global, que suele estar basado en un bajo
Enfoque de potencial de exposicion y en escenarios prudentes.
Tipo 2 * Las sustancias no satisfacen los criterios del articulo 64 de la Ley.
e Ejemplos: evaluacidn previa rapida; umbral de preocupacidn toxicoldgica.
* Anadlisis de la sustancia o grupo de sustancias con un nivel de
_ esfuerzo reducido para el analisis racionalizado del peligro Medidas de
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« Enfoque cualitativo para caracterizar los riesgos

- Toma de decisiones aplicando politicas basadas en
principios cientificos o cuando no se puede sacar una
conclusion oficial en virtud del articulo 64.

* Ejemplo: sustancias contempladas en el Protocolo de Montreal.

e Sustancias ya contempladas en la Ley canadiense de
proteccion del medio ambiente.

e Sustancias mejor abordadas por otro programa del Ministerio de
Salud de Canada.
- Las sustancias relacionadas con los alimentos son

evaluadas por la Direccion General de Productos de Salud
y Alimentos (Health Products and Foods Branch)




 Enfoque cualitativo o semi-cuantitativo para caracterizar los
riesgos

— Generalmente utilizado para sustancias para las cuales se anticipa una
exposicion muy baja.

— Sustancias que han sido determinadas “no toxicas” en virtud del articulo 64
de la Ley.

— Enfoques de evaluacion previa rapida (sin fuentes de exposicion directa o
indirecta).

— Enfoque de Umbral de Preocupacion Toxicologica (UPT)

» Los datos sobre los efectos para la salud son evaluados previamente para
determinar cual es la caja de UPT adecuada.

» La estimacion de la exposicion es conservadora en comparacion con los valores
de la caja de UPT.

» Sila exposicion esta por debajo del valor de la caja de UPT, se considera que la
sustancia es de baja preocupacion para la salud.




 Enfoque cuantitativo

— Nivel de refinamiento y(0) esfuerzo minimo que es necesario para tomar
una decision.

— Se recurre a la informacion existente hasta un grado razonable

» Ejemplo: utilizacion de clasificaciones internacionales de peligros como estado
final critico y niveles de efectos criticos, con actualizacion de las
publicaciones.

* Sino se encuentra una evaluacion aceptable, es necesario efectuar una
evaluacion nueva y mas profunda.

— Comparacion cuantitativa entre los niveles de los efectos y las
estimaciones de exposicion

» Enfoque de margen de exposicion

— A veces se requiere una cuantificacion mas compleja (por ejemplo, una
evaluacion cumulativa).

— Uso de datos de biovigilancia de seres humanos.




 Comparacion de los niveles de exposicion humana para
diferentes grupos de edad y sub-poblaciones, vinculados
con efectos para la salud (niveles de efecto critico o
puntos de partida: nivel de efecto adverso no
observable, o NOAEL,; nivel minimo de efecto adverso
observable, o LOAEL; datos de biovigilancia de seres
humanos)

Margenes de exposicion = Nivel de Efecto Critico
Estimacion de la exposicidon




* La decision adoptada en virtud del articulo 64(c) se basa en el grado de
conformidad de los margenes de exposicion para proteger la salud humana
teniendo en cuenta las incertidumbres.

 Silos margenes de exposicion no parecen ser los adecuados, jse debe
examinar la posibilidad de refinarlos mas! (proceso iterativo).

« Para decidir si los margenes de exposicion son adecuados, es necesario
tomar en cuenta varios factores, tales como los que suelen incorporarse en la
incertidumbre o bien los factores de seguridad utilizados para calcular valores
normativos.

» Se explotan las competencias que se han desarrollado en largos afnos
evaluando varios tipos de sustancias y(0) juegos de datos.




Factores que influyen en la interpretacion de los margenes de
exposicion:

« Magnitud del margen.

« Confianza en las bases de datos con respecto a los efectos y a la
exposicion.

« Grado de variacion de la sensibilidad entre las especies y entre los
individuos (sub-poblaciones sensibles).

» Gravedad del efecto.

» Relacion potencial entre el efecto critico y otros efectos mas graves.
» Grado agudo de inclinacion de la curva de exposicion-respuesta.

» Espaciamiento de las dosis en un estudio critico.

» Existencia de un limite inferior con respecto a los niveles de efectos.

 Potencial de exposicion proveniente de fuentes adicionales
(exposiciones simultaneas a varios productos).

e Otros factores.




 Los margenes de exposicion se derivan de cada escenario de exposicion
probable

— Para los productos de uso intermitente, los niveles de efectos a corto plazo se
comparan con las estimaciones de exposicion a mas corto plazo, durante la
utilizacion del producto o mediante estimaciones del promedio diario.

* Ejemplos: pinturas, articulos para artesanias o manualidades

— Para los productos de uso mas prolongado, se comparan los nivel de efectos
a mas largo plazo o crénicos con las exposiciones a largo plazo.

e Ejemplo: locién para la piel

— Para los entornos ambientales, las estimaciones del promedio diario de varios
entornos ambientales o las concentraciones en el aire se comparan con los
niveles de efectos cronicos.

« Todos los margenes de exposicion se toman en cuenta para caracterizar

el riesgo, con enfasis en los valores de mayor confianza (Nota: jno siempre el
nivel de efecto mas bajo de la caracterizacién dosis-respuestal)

« iDeben refinarse segun corresponda!l
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* Los margenes de exposicion derivados de las
evaluaciones preliminares no son:

— Una delineacion entre lo que “es inocuo” y lo que “no es inocuo”.
— Una estimacion de probabilidad.

— Un valor de orientacion normativa (aunque estan relacionados a
este campo)

« El enfoque de margenes de exposicion no utiliza factores de
incertidumbre implicitos ni requiere elaborar factores de
incertidumbre especificos para cada sustancia quimica, sino que
toma en cuenta la informacion similar para determinar su grado de

conformidad.

"



La cantidad disponible de datos de biovigilancia de seres humanos
esta aumentado rapidamente en Canada y en otros paises
(ejemplos: Encuesta Canadiense sobre Medidas de Salud;
encuesta estadounidense sobre salud y nutricion (US National
Health and Nutrition Examination Survey, o NHANES)

Lo mas comun es que las sustancias quimicas sean medidas en la
leche materna, la orina, la sangre total y las muestras seroldgicas.

Utilizar datos de biovigilancia de seres humanos permite evaluar el
riesgo de manera directa y mas precise.

Reflejan la dosis que ha sido absorbida por el cuerpo humano y
pueden suministrar una medicion de la exposicion conjunta
proveniente de diferentes fuentes y vias de exposicion.

Se incluye la distribucion del riesgo en una poblacion determinada,
incorporando las variaciones individuales de exposicion y la cinética
de dicha exposicion.
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En el contexto del Plan de Gestion de Productos Quimicos,
existen varias consideraciones que deben ser atendidas antes
de incorporar los datos de biovigilancia de seres humanos a
la evaluacion de riesgos para la salud humana:

1. Idoneidad del biomarcador o marcador biologico.

. Calidad de los datos.

2
3. ldoneidad del juego de datos.
4

. Enfoque utilizado para interpretar los datos.
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El uso de datos de biovigilancia de seres humanos ha pasado de ser un uso
cualitativo a un uso cuantitativo. Ejemplos:

« Examen de tendencias y patrones de exposicion

— Por género (ejemplo: triclosan), por edad (ejemplo: acido perfluorooctanoico), por
emplazamiento geografico o por sub-poblacién (ejemplo: selenio), o por patrones de
exposicion total (ejemplo: cobalto).

« Examen de la probable vinculacion o correlacion con los resultados para la
salud obtenidos de encuestas de salud transversales o estudios epidemiolégicos
retrospectivos

— Ejemplo: plomo (desarrollo neuronal); selenio (diabetes de Tipo 2)

« Estimacion de las absorciones externas de la exposicion
— Reconstruccion de dosis o dosimetria revertida (ejemplos: triclosan, ftalatos)

e Comparacion con datos de efectos sobre la salud (valores guia de exposicion)
— Directamente - plomo
— Indirectamente (dosimetria prospectiva) - selenio; cobalto
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« No todas las sustancias quimicas son objeto de vigilancia (por ejemplo, hay problemas
con las técnicas de muestreo).

« La presencia una sustancia quimica no significa necesariamente que ocasionara un
efecto adverso para la salud.

« Laausencia de una sustancia quimica no significa que no haya tenido lugar una
exposicion a dicha sustancia.

» Los datos de biovigilancia de seres humanos obtenidos mediante encuestas nacionales
no pueden determinar por si solos la fuente o la via de exposicion.

* Pertinencia y significado de la exposicion ocupacional para otras poblaciones.

« Conocimiento de la farmacocinética y las caracteristicas del biomarcador como medicion
o valor representativo de la exposicion externa de interes.

« Los datos sobre peligros generalmente se basan en los niveles de absorcion (mg/kg
peso corporal/dia) en comparacion con la exposicion interna. Para un analisis cuantitativo
del riesgo, estos niveles deben estar vinculados.

« Existe incertidumbre vinculada con la presuncion de un estado estable.

* Presunciones realizadas para convertir una muestra de orina puntual a cantidad
excretada a lo largo de 24 horas.
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« Varias evaluaciones realizadas en el marco del Plan de Gestion de Productos
Quimicos han utilizado datos de vigilancia de seres humanos de manera
cuantitativa para sacar conclusiones sobre el potencial de riesgo para la salud
humana:

— Eteres de difenilo polibromado (PBDE), hexabromociclodecano (HBCD), bisfenol A (se
utilizan los datos sobre la leche materna para estimar la ingesta diaria en los infantes).

— Acido perfluorooctanoico (PFOA) y sulfato de perfluorooctano (PFOS) (comparacion
de los niveles en la sangre en canadienses, con niveles detectados en muestras
seroldgicas en roedores provenientes de estudios toxicolégicos).

— Plomo (sangre total — comparacion con los efectos sobre el desarrollo neurolégico).

— Cobalto (utilizacion de estudios biocinéticos modelo ya existentes para derivar las
concentraciones equivalentes en la sangre correspondientes al efecto critico sobre la
salud).

— Triclosan (muestra de orina puntual).

— Selenio (sangre total).
— Ftalatos (muestra de orina puntual).
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» Describir las fuentes de incertidumbre y su potencial repercusion sobre
la conclusion
— Extrapolacion entre especies y al interior de especies (toxicoquinética/dinamicas)
— Incertidumbre de las mediciones analiticas.
— Indole o gravedad del efecto toxico.

— Tamaio y tipo de poblacion que debe ser protegida (poblaciones sensibles y/o
susceptibles).

— Calidad dela informacion toxicoldgica.
— Deficiencias de la base de datos.
— Presunciones relacionadas con los modelos.

» |dentificacion de los datos faltantes y de los datos necesarios

— Destaca las instancias en las que contar con datos adicionales puede contribuir a
mejorar la precision y la calidad de la decision (reduccion de la incertidumbre).

— Iniciativas de Investigacion y vigilancia puntuales; control y vigilancia.
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