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TEMA 11. EVALUACION
DEL RIESGO DE
COMPUESTOS
GENOTOXICOS Y
CANCERIGENOS.

Pilar Gbmez Ramirez

EVALUACION DEL RIESGO
TOXICOLOGICO

compuestos industriales, plaguicidas, aditivos
alimentarios, compuestos farmacéuticos, detergentes y
cosméticos

N2 incalculable de origen natural
> 400.000 de origen sintético
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GENOTOXICOS

Agentes capaces de interaccionar con los
acidos nucleicos pudiendo alterando el
material genético de los organismos vivos

ADN (una cad
ATCATCAT
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- AT AT
Reparacion Reparacion
Reparacion del Muerte incorrecta sin incorrecta con
dano celular celular consecuencias consecuencias
Q g genéticas genéticas
NO MUTACION,
4 CARCINOGENESIS,
MUTACION TERATOGENESIS

MUTAGENESIS

© TIPOS DE DANOS EN MATERIAL GENETICO

= Mutaciones puntuales o génicas
o Sustituciones de pares de bases
o Adicion o deleccion de bases
= Mutaciones cromosomicas
o Aberraciones estructurales
= Mutaciones genémicas
o Aberraciones numéricas

SOBRE CELS SOBRE CELS
GERMINALES SOMATICAS

ALT HEREDITARIA CARCINOGENESIS mUERTE REPARACION
CELULAR
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HIPOTESIS
MULTI-STEP DE

LA

CARCINOGENESIS

CARCINOGENESIS

= Induccién de neoplasias

= Sobre células somaticas

= Escapan a los mecanismos de reparacion de ADN
= Consiguen multiplicarse y competir con células

vecinas

o Iniciacion (alteracion de la célula)

o Promocion (multiplicacion por accion de agentes
mitogénicos)

o Progresion (evolucion en competencia con células
normales)
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SUSTANCIAS CARCINOGENICAS
International Agency for Research on Cancer
® CLASIFICACION IARC

Grupo | Descripcion Referencia a carcinogenicidad en animales

1 Carcindgena para el | Aunque no existan pruebas suficientes de carcinogenicidad en
hombre humanos, existen pruebas suficientes en animales y los

mecanismos implicados son significativos para el hombre

2A Probablemente Existen pruebas limitadas de carcinogenicidad en humanos y
carcinégena para el | pruebas suficientes en experimentacion animal
hombre

2B Posiblemente Pruebas limitadas de carcinogenicidad en humanos y pruebas
carcinogena para el | insuficientes en experimentacion animal
hombre

3 Los datos no | Pruebas inadecuadas de carcinogenicidad en humanos y pruebas
permiten que la | inadecuadas o limitadas en experimentacion animal
sustancia pueda ser
clasificada

4 Probablemente no | Pruebas que sugieren ausencia de carcinogenicidad en
carcinogénica para | humanos y en animales
el hombre
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EVALUACION DEL RIESGO
TOXICOLOGICO

Potencial de una sustancia para producir
efectos adversos en una situacion dada

~

EVALUACION DEL RIESGO
TOXICOLOGICO

RIESGO TOXICO

Probabilidad de que, en una situacion dada,
una sustancia peligrosa entre en contacto con
algin receptor produciendo consecuencias
adversas para la salud de las personas o el
medio ambiente
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EVALUACION DEL RIESGO
TOXICOLOGICO

> il
Evaluacion de la

exposicion
¢Qué dosis externa de
contaminante reciben
los individuos
expuestos? '

Identificacidn del
peligro
¢Qué efectos
nocivos tiene sobre
la salud?

Caracterizacion del
riesgo
éCual es el riesgo
de efectos toxicos
en la poblacion

expuesta?

<~ -

Relacién dosis-
respuesta
éCuales son los efectos
sobre la salud a
distintos niveles de
exposicion?

EVALUACION DEL RIESGO
TOXICOLOGICO

-

Evaluacion de la
exposicion
¢Qué dosis externa de
contaminante reciben
los individuos

Identificacion
del peligro
¢Qué efectos
nocivos tiene sobre
la salud?

expuestos? J

:=‘-==:::==——

Caracterizacion del
riesgo
éCual es el riesgo
de efectos toxicos
en la poblacion
expuesta?

¥+

Relacién dosis-
respuesta
éCuales son los efectos
sobre la salud a
distintos niveles de
exposicion?
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Identificacion del peligro

¢Qué efectos nocivos sobre la
salud tiene el toxico?

IDENTIFICACION DE EFECTOS SELECCION DE

ADVERSOS

estudios epidemioldgicos
estudios en animales
estudios in vitro

estudios de microcosmos/
mesocosmos.

Caracterizacion fisico-quimica
Relaciones QSAR
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[ ESTUDIOS NO EXPERIMENTALES

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS:

- De cohorte: grupo expuesto (cohorte)-grupo control

- Caso-control: Sanos-enfermos

- Longitudinales: prevalencia de la enfermedad entre uno
0 mas grupos expuestos

- Ecoldgicos: incidencia en diferentes areas geograficas

- Retrospectivos
- Prospectivos
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[ ESTUDIOS EXPERIMENTALES

]

ENSAYOS CON ANIMALES /™%

Real Decreto 53/2013, de 1 de febrero, por el que se establecen las
normas basicas aplicables para la proteccion de los animales utilizados
en experimentacion y otros fines cientificos, incluyendo la docencia.

Principio de 3R

a) REEMPLAZO: Métodos que no conlleven la utilizacién de animales vivos.

b) REDUCCION: El ntimero de animales se reducira al minimo

¢) REFINAMIENTO: Cria, alojamiento y cuidados, asi como los métodos
utilizados en procedimientos, se refinaran tanto como sea posible para
eliminar o reducir al minimo cualquier posible dolor, sufrimiento,
angustia o dafio duradero a los animales
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EVALUACION DEL RIESGO
TOXICOLOGICO

Evaluaciéon de la
exposicion
¢Qué dosis externa de
contaminante reciben
los individuos
expuestos?

Identificacion del
peligro
¢Qué efectos
nocivos tiene sobre
la salud?

/Caracterizacién del
riesgo
éCual es el riesgo
de efectos toxicos
en la poblacion
expuesta?

¥+

Relacién dosis-
respuesta
éCuales son los efectos
sobre la salud a
distintos niveles de
exposicion?
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CUANTIFICACION DE LA EXPOSICION
DIRECTA INDIRECTA:

Predicciones mediante
modelos

MAGNITUD

FRECUENCIA TODOS LOS ESCENARIOS
DURACION

9/

OBSERVACION MONITORIZACION
PUNTUAL
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BIOMONITORIZACION

DIRECTA

Medicion de los niveles de contaminantes en muestras de seres vivos

- Bivalvos: acumulacién de plaguicidas, metales y PCB’s en medio acuatico.
- Aves rapaces: disminucion del éxito reproductivo por insecticidas organoclorados.
- Aves acuaticas: intoxicaciones por plomo.

- Mamiferos marinos: exposiciones a metales pesados, plaguicidas y PCB’s.

- Peces metales como el mercurio

- Hongos y micorrizas: contaminaciéon suelos por metales pesados y elementos
radiactivos T

- Liguenes: contaminacién atmosférica

16
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CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE
LAS MUESTRAS BIOLOGICAS

Muestras —— Sangre entera

hemdticas = plasma/Suero

Orina
ﬁ Aire espirado
&
Higado> Rifidn > Encéfalo

S Plumas, pelo, huevos

Tejidos animales

17
TOXICOLOGICO
Identificacion
del Pelig ro
¢, Qué efectos nocivos
sobre la salud tiene el
contaminante?
Evaluacién de la Relacion dosis-
exposicion respuesta
¢Qué dosis externa de ¢ Cuales son los efectos
contaminante reciben los sobre la salud a distintos
individuos expuestos? niveles de exposicion?
(Z Caracterizacion
del riesgo
¢ Cual es el riesgo de
efectos toxicos en la
poblacion expuesta?
[ GESTION DEL RIESGO ]
18
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TOXICIDAD POR EXPOSICION REPETIDA O
PROLONGADA

@ Ensayos con administraciones diarias:
< 10% de la vida media del animal

@ Conocer efectos a largo plazo y NOAEL
@ Identificar 6rganos diana

® Reversibilidad de efectos, acumulativos o
retardados

19

TOXICIDAD POR EXPOSICION REPETIDA O
PROLONGADA

@En dos especies y ambos sexos
® Administracion diaria
®Minimo 10 animales

® Dosis (3 niveles):
= Alta: con efectos toxicos
= Baja: sin efectos adversos
= Dosis intermedia

20
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TOXICIDAD POR EXPOSICION REPETIDA O
PROLONGADA

@ Duracion en funcién del compuesto y especie

= Ensayos por dosis repetidas durante 14y 28 d:
o Via oral, dérmica e inhalatoria

= Ensayos por dosis repetidas durante 90 d:
o Via oral, dérmica e inhalatoria
« Toxicidad Crénica medio plazo: 90 d
« Toxicidad Crénica largo plazo: 1-2 afios (> 6 meses)
® Observacion de parametros fisicos,
bioquimica
@ Fin experimento: sacrificio, necropsia,
estudio macro y microscopico

21
EVALUACION DE GENOTOXICOS
= BATERIA DE PRUEBAS: 2 opciones
- Test de mutacion en bacterias - Test de mutacion en
- Test in vitro de mutaciones o bacterias
aberraciones cromosomicas - 2 tests in vivo de
- Test in vivo de genotoxicidad genotoxicidad
22
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EVALUACION DE MUTAGENICIDAD

@ Evaluacion de mutaciones génicas
= Mutacion reversa en Salmonella typhimurium.
= Mutacion reversa en Escherichia coli.

= Mutaciones génicas en cultivos celulares de
mamifero.

» Ensayo letal recesivo ligado al sexo en Drosophila
melanogaster.

23
EVALUACION DE MUTAGENICIDAD
@ Evaluacién de aberraciones cromosdmicas
= Ensayo de aberraciones cromosomicas en Allium
cepa |
= Ensayo citogenético in vitro. O i
= Ensayo citogenético in vivo.
= Ensayo de micronlcleos.
= Ensayo letal dominante.
24
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EVALUACION DE CARCINOGENESIS

® Rata
® 50 machos + 50 hembras/lote
® Administracion diaria

® Duracion del estudio:
» Casi toda la vida del animal (24 meses en ratas)

= Hasta alcanzar <25% supervivientes en grupo control o
grupo de dosis minima

® Eutanasia al finalizar el estudio

25

EVALUACION DE CARCINOGENESIS

® Observaciones
= Piel, pelo, ojos y membranas mucosas

= sistemas respiratorio, circulatorio, nervioso
autonomo y central

= actividad somatomotriz y comportamiento
® Registro

= Signos clinicos

= Mortalidad

= Tumores:

o momento de aparicion, localizacion,
dimensiones, aspecto y progresion

26
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EVALUACION DE CARCINOGENESIS

@ Hematologia
= Formula leucocitaria
o Animales afectados durante el estudio
o Alos 12 y 18 meses de estudio
@ Necropsia y toma de muestras
= Animales muertos o eutanasiados
= Tumores
= SNC, hipodfisis, tiroides, paratiroides, timo
= Sist respiratorio, corazon, aorta

= glandulas salivares, higado, bazo, rifiones, suprarrenales,
pancreas

= Sist reproductor

= Sist digestivo

= vejiga urinaria, ganglio linfatico representativo
= musculatura del muslo,

= esterndn con médula osea,

= fémur (incluida articulacion)

= Ojos, piel

EVALUACION DEL RIESGO
TOXICOLOGICO

Identificacion
del Peligro
e

¢, Qué efectos nocivos
sobre la salud tiene el
contaminante?

Evaluacién de la Relacion dosis-
exposicion respuesta
¢, Qué dosis externa de ¢ Cuales son los efectos
contaminante reciben los sobre la salud a distintos
individuos expuestos? /\ niveles de exposicion?

Caracterizacion

del riesgo
¢ Cual es el riesgo de
efectos toxicos en la
poblacion expuesta?

( GESTION DEL RIESGO ]
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Caracterizacion del riesgo

¢Cual es el riesgo de
efectos toxicos en la
poblacién expuesta?

| RESUMIR E INTEGRAR LA INFORMACION OBTENIDA |

Y

[ RIESGOS DERIVADOS DE sus] R'SEGS%SUDS%R'\T”*OS GRAVEDAD DEL
PROPS FiSICO-QUIMICAS ) ) RIESGO
ALMACENAMIENTO ESTIMADA

29

EVALUACION DEL RIESGO
TOXICOLOGICO

Caracterizacion del riesgo

¢,Cual es el riesgo de efectos
téxicos en la poblacién
expuesta?

7SN

COMPUESTOS CON COMPUESTOS SIN

UMBRAL DE EFECTO UMBRAL DE EFECTO
TOXICO (no TOXICO (carcinégenos
genotoxicos) genotoxicos)

30

22/03/2019

15



expuesta?

Caracterizacion del riesgo

¢ Cual es el riesgo de efectos
téxicos en la poblacién

|

(no carcindgenos)

COMPUESTOS CON UMBRAL DE EFECTO TOXICO ]

NOAEL
NOAEC

XY

SEGURIDAD

FACTOR DE ]

LOAEC

IDA, RfD, DNEL

(mg/kg/dia)
31
Caracterizacion del riesg
) ¢,Cual es el riesgo de
fectos toxi |
COMPUESTOS SIN UMBRAL DE efectos 16xcos on
EFECTO TOXICO
(carcindgenos genotoxicos)
J
NO EXISTE LIMITE TOLERABLE
LIMITE DE RIESGO DE CANCER = 1/105-10-6 EXPUESTOS
32
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COMPUESTOS SIN UMBRAL DE  [Caracterizacion del riesg
EFECTO TOXICO foctos txicos an i
(carcinogenos genotdxicos) poblacion expuesta?

LIMITE DE RIESGO DE CANCER

EPA: Factor Pendiente de Cancer (CSF) ATSDR

AGENCY FORTOXIC SUBSTANCES
AND DISEASE REGISTRY

Caleulo del factor peadiente
(para el caso de las sustancias cancerigenas genotéxicas)

Y
o’cp ?
&
Probabilidad de que .h°\
se produzca céncer yﬁ y=a +@ X
(axc;@o de riesgo 5
de cancer) $
Qsﬁb CSF (mg/Xghdia)!
Dosis diaria vitalicla X
mg/Kg/dia (70 afios) Hernandez-Jerez et al 2011

https://www.ugr.es/~ajerez/proyecto/index.html
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COMPUESTOS SIN UMBRAL DE aracterizacioén del riesg
A , Cudl es el riesgo de
EFECTO TOXICO <éfectos”to'xicos enla
(carcinogenos genotdxicos) poblacion expuesta?
LIMITE DE RIESGO DE CANCER
EPA: Factor Pendiente de Cancer (CSF) ATSDR
Calculo riesgo cancerigeno (&jcimplo, e
Concentracion: 50 pg/L
As (agua consumo) Consumo agua: 2 L/dia
Individuo (peso): 60 kg
Cancer Slope Factor: 1.5 (mg/kg/dia)"
Riesgo de ciincer = CSF x! 'dus'sJ :xpus}tiidn
0.05mg/L! x 2 Ldia' = 0.0017 mg/kgldia
60 kg
Riesgo de cincer =1.5 (mg/kg/diayt x 0.0017 mg/kg/din =[N
Hernandez-Jerez et al 2011
https://www.ugr.es/~ajerez/proyecto/index.html
34
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EVALUACION DEL RIESGO
TOXICOLOGICO

<2 =

| GESTION DELRIESGO |
= =

COMUNICACION DEL RIESGO

- _=

SEGUIMIENTO DEL RIESGO

35

| GESTION DELRIESGO |
ACRILAMIDA

Reglamento (UE) 2017/2158 de la Comision, de 20 de noviembre de
2017, por el que se establecen medidas de mitigacion y niveles de
referencia para reducir la presencia de acrilamida en los alimentos

4\

MEDIDAS DE MITIGACION:

v Seleccion de materias primas.

v Almacenamiento y control.

v Diseno de recetas y procesos.

Y Informacion a los usuarios finales.

36
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[

GESTION DEL RIESGO |

ACRILAMIDA

PAN

PRODUCTOS DE
APERITIVO
A BASE DE PATATA

PRODUCTOS DE
PASTELERIA

GALLETAS

GALLETAS SALADAS

PATATAS FRITASA LA
INGLESA (CHIPS)

CAFE TOSTADO E
INSTANTANEO

SUCEDANEOS DE CAFE

PATATAS FRITAS Y OTROS
PRODUCTOS CORTADOS,
FRITOS U HORNEADOS A

BASE DE PATATAS

PRODUCTOS DE
BOLLERIA

CEREALES PARA EL
DESAYUNO

ALIMENTOS INFANTILES
Y ELABORADOS A BASE
DE CEREALES PARA
LACTANTES Y NINOS DE
CORTA EDAD

37

[

GESTION DEL RIESGO |

ACRILAMIDA: RECOMENDACIONES

38
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[ GESTION DEL RIESGO ]
ACRILAMIDA: niveles

Nivel de referencia

Alimento k]
Patatas fritas listas para consumir 500
Patatas fritas a la inglesa (chips) fabricadas con patatas frescas y con masa de patatas 750
Galletas saladas a base de patatas
Otros productos con masa de patatas
Pan de molde
a) pan de molde a base de trigo 50
b) otro pan de molde 100
Cereales para el desayuno (a excepcion del porridge)
— productos de salvado y cereales integrales, grano inflado 300
— productos a base de trigo y centeno (1) 300
— productos a base de maiz, avena, espelta, cebada y arroz () 150
Galletas y barquillos 350
Galletas saladas, excepto las de patata 400
Pan crujiente 330
Pan de especias 800
Productos similares a los demds productos de esta categoria 300
Café tostado 400
Café instanténeo (soluble) 830
Sucedéneos del café
a) suceddneos del café compuestos exclusivamente por cereales 500
b) sucedineos del café compuestos por una mezcla de cereales y achicoria A
¢) suceddneos del café compuestos exclusivamente por achicoria 4000
Alimentos elaborados a base de cereales para lactantes y nifios de corta edad, excluidos las 40
galletas y los biscotes (%)
Galletas y biscotes para lactantes y nifios de corta edad () 150

39

SEGUIMIENTO DEL RIESGO

- CONTROL DE VENTA DE PRODUCTOS

- MUESTREOS DE AGUA POTABLE, ALIMENTOS...

40
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