Preparandose parael |E
Registro
Evaluacion
Autorizacion
CH Sustancias
Quimicas ] i~
desde el 1 de junio 2007 |8 = “% ¢




Objetivos:

Realizar una revision mostrando atencién en la demanda toxicoldgica
que solicita el Programa de Registro, Evaluacién, Autorizacion y
Restriccion de las Sustancias y de los Preparados Quimicos.
Reglamento (CE) n° 1907/2006 del Parlamento Europeo y del Consejo
de 18 de diciembre de 2006.

Destinatarios:

Profesionales que tanto en la administracion como en la industria
estén comprometidos en el Registro de Productos Quimicos. N° de
Plazas Limitadas: 1. Representante de cada una de las Comunidades
Auténomas Yy 2. Asistentes libres.

Direccion:

Dr.Eduardo de la Pefia de Torres

CSIC. Centro de Ciencias Medioambientales. Grupo de Mutagénesis
Ambiental. C/ Serrano 115 dpdo. 28006 Madrid

www.aetox.es / www.cetox.org / www.sanidadmabiemtal.com

Dra. Elisa Gdmez Campoy

Servicio de Sanidad Ambiental. Direccidén General de Salud Pablica.
Consejeria de Sanidad. Comunidad Autonoma de la Region de Murcia
CARM. Ronda de Levante 11. 30071 Murcia

Secretaria:

Antonia Martinez Lopez

CSIC. Centro de Ciencias Medioambientales. Grupo de Mutagénesis
Ambiental. ¢/ Serrano 115 dpdo. 28006 Madrid
(mutagenesisambiental@ccma.csic.es) Tlfo. 91 7452500 (ext. 219)

Informacion y lugar de celebracion
CEMACAM Torre Guil

Centro Educativo del Medio Ambiente de Caja Mediterraneo.
CEMACAM. Torre Guil.

30833 Sangonera la Verde (Murcia)

Telf.: 968 869 950 - Fax: 968 869 951

torreguil@cam.es

Preparandose para el REACH, desde el 1 de Junio 2007
CEMACAM. Torre Guil. Sangonera la Verde (Murcia). 10-12 diciembre 2007
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Lunes, 10 de diciembre de 2007

16.00
16.30

Registro y Documentacion

Inauguracion
- D. Fernando Carreras Vaquer
Subdirector General de Sanidad Ambiental y Salud Laboral
Ministerio de Sanidad y Consumo
- D2 Guillermina Font Pérez
Presidenta de la Asociacién Esparfiola de Toxicologia
- Alejandro Cano Cano
Gestor de Obra Social de Caja Mediterraneo
- D? Elisa Gbmez Campoy
Representando a SESA
- D. Eduardo de la Pefia de Torres

17.00 - 18.00 Introduccién al REACH

18.00

Dr. Fernando CARRERAS VAQUER

Elementos del REACH.
Dra. Esther MARTIN de DIOS

Cafeé

18.30 - 19.30 Introduccidn a la Toxicologia General.

Profa. Guillermina FONT PEREZ

Martes, 11 de diciembre de 2007

09.00 - 09.45 Valoracion de los Peligros para la Salud Humana

Prof. Eugenio VILANOVA GISBERT

09.45 - 10.30 Valoracion de la Carcinogenicidad

Dr. Eduardo de la PENA de TORRES

10.30 - 11.00 Café

11.00 - 11.45 Valoracion de la Mutagenicidad

Ms. Oscar HERRERO FELIPE

11.45-13.00 Valoracion de la Toxicidad para la Reproduccién

Prof. Nicolds OLEA SERRANO

13.10 - 15.00 Comida

15.00 - 17.00 Busqueda de datos

Dr. Guillermo REPETTO KUHN

17.00 - 17.30 Café

17.30 - 18.30 Busqueda de datos — Caso préactico.

19.00

Dr. Guillermo REPETTO KUHN
AutobuUs a Murcia . CENA LIBRE

Preparandose para el REACH, desde el 1 de Junio 2007
CEMACAM. Torre Guil. Sangonera la Verde (Murcia). 10-12 diciembre 2007



Miércoles, 12 de diciembre de 2007

09.30 - 10.15 Evaluacién de la Seguridad Quimica para la Salud Humana
Dra. Esther MARTIN de DIOS

10.15-11.00 Evaluacion de la Seguridad Quimica para el Medio Ambiente
Dra. Matilde CARBALLO SANTAOLALLA

11.00 - 11.30 Café

11.30 - 12.30 Aspectos generales de la puesta en marcha del REACH
Dra. Elisa GOMEZ CAMPOY

12.30 - 13.15 Seguimiento de la aplicacion del REACH
Dr. José Vicente MARTI BOSCA

13,30 — 14.00 — Clausura — Certificados

Preparandose para el REACH, desde el 1 de Junio 2007
CEMACAM. Torre Guil. Sangonera la Verde (Murcia). 10-12 diciembre 2007



Region de Murcia Ronda de Levante, 11
Consejeria de Sanidad 30008 Murcia
Direcciéon General de Salud Publica Telefono 968/36 26 71
Servicio de Sanidad Ambiental Fax 968/36.60.40

INTRODUCCION JORNADA *“ ...Preparandose para el REACH, desde el 1 de
junio de 2.007”

AETOX-SESA

CEMACAM Torre Guil, Murcia

El control sanitario de los productos quimicos se dirige a prevenir y limitar los
efectos perjudiciales para la salud humana derivados de la exposicién a corto y
largo plazo de sustancias y preparados quimicos peligrosos.

Se requiere para ello, el desarrollo de politicas de control que garanticen la
proteccion de la salud humana, el medio ambiente y los recursos naturales a lo
largo de todo el ciclo de vida del producto quimico, fabricacion,
almacenamiento, transporte, comercializacion, uso y eliminacion.

Actualmente se contabilizan comercializadas en Europa, mas de 104.000
sustancias quimicas, y mas del 90% de ellas nunca se han analizado respecto
a sus efectos para la salud y el medio ambiente.

Las sustancias quimicas se encuentran en todas partes. Una gran cantidad de
productos de consumo con los cuales tenemos un contacto diario las contienen
(pinturas, plasticos, coches, envases, agentes de limpieza, etc.).

Estas sustancias con las que convivimos, en ocasiones aparecen en nuestra
sangre, fetos, leche materna, animales, plantas, suelos y atmosfera.

Una parte importante de estas sustancias estan relacionadas con algunos tipos
de céncer, alergias, y desordenes reproductivos.

Los controles llevados a cabo en la actualidad (antes de la aparicion del
REACH) no han sido efectivos y por lo tanto no ofrecen una proteccion
adecuada. Durante los ultimos 12 afios, ni siquiera los 140 compuestos
prioritarios han sido evaluados.

Por todo ello, la Comision Europea, en octubre de 2003, propuso el
Reglamento REACH.

Esta basado en el principio de que corresponde a los fabricantes, importadores
y usuarios intermedios garantizar que solo fabrican, comercializan o usan
sustancias que no afectan negativamente a la salud humana o al medio
ambiente. Asi como en el principio de precaucion.

Entre los objetivos mas relevantes de esta normativa se encuentra garantizar el
uso seguro de los productos quimicos y generar una gran cantidad de
informacion. Por ello a medida que se vaya aplicando podremos observar
modificaciones sustanciales en la evaluacion y gestidon de los riesgos laborales,
para los consumidores y para el medio ambiente.



Region de Murcia Ronda de Levante, 11
Consejeria de Sanidad 30008 Murcia
Direcciéon General de Salud Publica Telefono 968/36 26 71
Servicio de Sanidad Ambiental Fax 968/36.60.40

Se debe favorecer la comunicacion eficaz a través de la cadena de suministro
industrial del uso seguro de sustancias que incluya la informacién sobre los
riesgos quimicos y el modo en que pueden gestionarse, con el fin de reducir los
riesgos de los trabajadores, los consumidores y el medio ambiente.

Asi mismo, es conveniente mantener y reforzar la competitividad e innovacion
de la industria quimica en la Unidn Europea, favoreciendo la libre circulacion de
sustancias en el mercado interior.

Desarrollar nuevas metodologias de evaluacion, fomentando el uso de métodos
alternativos, y la transparencia en la difusion de los resultados.

Para conseguir todos estos objetivos se establecen una serie de obligaciones a
fabricantes/importadores, asi como a los usuarios industriales/profesionales de
los productos quimicos.

Para poder desarrollara las nuevas exigencias de la nueva normativa, hemos
de participar todos, y es por ello por lo que se celebran estas Jornadas.

EL DIRECTOR GENERAL DE SALUD PUBLICA

Fdo. Francisco José Garcia Ruiz



Resumen de las Jornadas “Preparandose para el REACH, desde el 1 de Junio 2007

En el Centro Educativo del Medio Ambiente de la Caja de Ahorros del Mediterraneo
CEMACAM. (Torre Guil, Sangonera La Verde, Murcia), se celebraron del 10 al 12 de diciembre de
2007 las Jornadas “Preparandose para el REACH, desde el 1 de Junio 2007, bajo la direccién de los
Dres. Eduardo de la Pefia de Torres, del Grupo de Mutagénesis Ambiental del CSIC. Centro de
Ciencias Medioambientales, y la Dra. Elisa Gdmez Campoy, del Servicio de Sanidad Ambiental
Direccién General de Salud Publica de la Consejeria de Sanidad, Comunidad Auténoma de la Regién
de Murcia -CARM.

El objetivo de las Jornadas era realizar una revision y mostrar atencion en la demanda toxicoldgica de
la nueva legislacion de sustancias quimicas que impulsa el Programa europeo de Registro, Evaluacion,
Autorizacion y Sustitucion de los Productos Quimicos -REACH. L136 (DOUE 29.5.2007). Surje como
fruto de la colaboracién entre: la Seccidén de Toxicologia Ambiental de la Asociacion Espafiola de
Toxicologia, la Sociedad Espafiola de Sanidad Ambiental, el Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas, la Consejeria de Sanidad de la CARM y el Ministerio de Sanidad y Consumo.

Para las jornadas se seleccionaron y admitieron a 35 expertos, que representaban a la mayoria de las
Comunidades Autonomas: Aragon, Asturias, Castilla La Mancha, Castilla Ledn, Catalufia, Galicia,
Islas Baleares, La Rioja, Madrid, Murcia, Pais Vasco y C. Valenciana; representantes de las
Universidades de Murcia, Autdnoma de Madrid y San Pablo CEU; del CIEMAT y del CSIC, y cinco
representantes de la Industria murciana.

La Jornada fue inaugurada por el Dr. Fernando Carreras, Subdirector General de Sanidad Ambiental y
Salud Laboral del Ministerio de Sanidad y Consumo; la Dra. Guillermina Font, Presidenta de AETOX;
D. Alejandro Cano, Director del CEMACAM,; la Dra. Elisa GoOmez organizadora y representando a
SESA; y el Dr. Eduardo de la Pefia de Torres, del CSIC, organizador de las Jornadas.

Las jornadas se desarrollaron con las presentaciones siguientes:

1. Dr. Fernando Carreras, Subdirector General de Sanidad Ambiental y Salud Laboral del Ministerio
de Sanidad y Consumo, “Introduccion al REACH”;

2. Profa. Dra. Guillermina Font, de la Universidad de Valencia, “Introduccion a la Toxicologia
General”;

3. Dra. Esther Martin de Dios, del Ministerio de Sanidad y Consumo, “Elementos del REACH”;

4. Prof. Dr. Eugenio Vilanova Gisbert, de la Universidad Miguel Hernandez, “Valoracion de los
Peligros para la Salud Humana”;

5. Dr. Eduardo de la Pefia, del CSIC, “Valoracion de la Carcinogenicidad”;

6. Ms. Oscar Herrero Felipe, CCMAJ/CSIC, “Valoracion de la Mutagenicidad”;

7. Prof. Dr. Nicolas Olea Serrano, de la Universidad de Granada, “Valoracion de la Toxicidad para la
Reproduccién”;

8. Dr. Guillermo Repetto Kuhn, del Instituto Nacional de Toxicologia y Ciencias Forenses,
“Bulsqueda de datos”;

9. Dra. Esther Martin de Dios, “Evaluacion de la Seguridad Quimica para la Salud Humana”;

10. Dra. Matilde Carballo Santaolalla, del Instituto de Investigaciones Agrarias. CISA-INIA,
“Evaluacion de la Seguridad Quimica para el Medio Ambiente”;
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11. Dra. Elisa Gomez, de la Direccion General de Salud Publica- Sanidad Ambiental CARM
”Aspectos generales de la puesta en marcha del REACH”

12. Dr. José Vicente Marti Bosc4, del Area Seguridad Alimentaria, Direccion Gral. de Salud Publica
de la Comunidad Valenciana, “Seguimiento de la aplicacion del REACH.”

Se abri6 un coloquio entre los asistentes y los ponentes, remarcando el interés en que el Ministerio de
Sanidad y Consumo coordine e indique el papel que las comunidades deben desempefiar en el
desarrollo y ejecucién del mismo. La gran complejidad de las actuaciones que impulsa el REACH
precisa de la adecuada colaboracion entre la administracion central y la autonémica, ademas de con la
industria. Ello fue coincidente con la Conclusion acordada en el 1X Congreso Nacional de Sanidad
Ambiental celebrado en Sevilla del 28-30 de noviembre de 2007 con respecto al REACH.
El representante de La Rioja remarcd la oportunidad de coordinarse en la etapa previa hasta la
ejecucion y desarrollo del REACH en el 2010, y a la espera de las propuestas de desarrollo que se
tiene previsto efectlen los representantes del Ministerio de Sanidad y Consumo del grupo de trabajo de
la UE sobre el REACH.

Con los contenidos de todas las presentaciones en las Jornadas sobre el REACH, se tiene previsto
realizar un CD-ROM, contando con la ayuda de la Direccidén General de Sanidad de la CARM.

El mismo dia 12 de diciembre fueron clausuradas las Jornadas sobre el REACH por el Dr. Francisco
José Garcia Ruiz, Director General de Salud Publica de la CARM, la Profesora Dra. Guillermina Font
Pérez, Presidenta de AETOX, el Dr. Jose Vicente Marti, Presidente de SESA, y ambos organizadores
Dres. Elisa Gémez Campoy y Eduardo de la Pefia de Torres; con el acto final de la entrega de
Certificados a los asistentes.

Torre Guil. Sangonera La Verde (Murcia)
12 de diciembre 2007

Eduardo de la Pefia de Torres Guillermo Repetto Kuhn
CSIC. Centro de Ciencias Medioambientales Instituto Nacional de Toxicologia
y Ciencias Forenses
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Prepardndose para el REACH,
desde el 1 de junio 2007
AETOX-SESA

Del 10 al 12 diciembre 2007

CEMACAM Torre Guil
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Introduccion al REACH

Fernando Carreras Vaquer
Subdirector General de Sanidad Ambiental y Salud Laboral
Ministerio de Sanidad y Consumo
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JORNADAS TOXICOLOGIA AMBIENTAL

REACH - SALUD

Legislacién previa sobre los productos
quimicos en la Unién Europea

¥ Las autoridades sanitarias tienen la responsabilidad de prevenir, reducir y
controlar los riesgos asociados a los productos quimicos que influyen en la
salud

¥ Las intoxicaciones, asi como la identificacién de los efectos cancerigenos,
mutagénicos y tdxicos para la reproduccion de las sustancias quimicas han
revelado la magnitud y gravedad de los riesgos iados a los pr

quimicos y han sensibilizado a la opinién plblica sobre la necesidad de vigilar
los efectos para la salud humana de las sustancias y producios quimicos

peligrosos.

£
REACH

Reglamento (CE) 1907/2006, relativo al Registro, Evaluacién,
Autorizacién y Restriccién de Sustancias Quimicas

v Sustituye aproximadamente 40 Directivas, derogando o
modificando, entre oftras, las relacionadas con la evaluacién,
gestion de los riesgos, comerclalizacién y uso de sustancias y

preparados peligrosos

- s s REACH

Bimm

REACH

Reglamento (CE) 1907/2006, relativo al Registro, Evaluacién,
Autorizacién y Restriccion de Sustancias Quimicas

v Entre los objeti fund tales de esta nueva Reglamentacién
se encuentra la proteccién de la salud humana.

¥ Asi mismo, supone un | en lat F la, facilitando
a los consumidores infor Ién sobre las las y preparad
quimicos para que puedan decidir, con imi de causa,
sobre las ias y preparados que utilizan.

REACH

Reglamento (CE) 1907/2006, relativo al Registro, Evaluacién,
Autorizacién y Restriccién de Sustancias Quimicas

¥ El REACH tendra un gran impacto en la salud pdblica al establecer
un procedimiento de registro, evaluacion, autorizacién y restriccién
para sustancias quimicas que se fabriquen o importen en cantidades
superiores a una tonelada.

i
f
l
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REACH - registro

¥ Los fabricantes o Importadores deberdn presentar a la Agencia
Europea de Sustancias y Preparados Quimicos (ECHA), una
solicitud de registro con un conjunto minimo de datos o de
informacién para cada sustancla.

BRECHA




REACH - registro

¥ Para la I ta y la extension de estos riesgos, los
fabricantes o importad de clertas ias debera i Ia
“Ewvaluacién de la Seguridad Quimica”.

» Conocer s! una poblacién expuesta a una sustancia quimica
esta en una situacién de riesgo

D i las did de | del riesgo que se
consideren rias para la proteccion de la salud de dicha
poblacién

i
REACH - registro

# Los fabricantes e importadores, no solo tienen que demostrar que el

uso es seguro en los procesos bajo su control, sino que, a su vez, deben

dar instrucciones y recomendaciones a los usuarios para un manejo
guro de las tancias que co i

Ficha de Datos de Seguridad

REACH - evaluacion

¥ El proceso de Evaluacién, proporciona un medio a las
autoridades para poder requerir mas informacién cuando se
estime necesario, con objeto de asegurarse de que los efectos
especialmente preocupantes para la salud hayan sido
correctamente identificados, a la wvez que facilita Ila
comprobacién del cumplimiento por la industria de sus

Biem
REACH - autorizacién

¥ Con el proceso de Autorizacién se pretende que los riesgos
derivados de sustancias altamente preocupantes estén
controlados y que, en Gltimo término sean sustituidas por otras

tancias o logias alternativas, siempre y cuando sean
técnica y econdmicamente viables.

Re
(B JE‘I- 2007
"N'H
A/ \C

REACH - Restriccion

¥ Como un sistema de seguridad para aquellas sustancias que se
considere que plantean un riesgo inaceptable, se establece un sistema
de restricciones similar al actual de limitacion a la comercializacién y al

uso de determinadas sustancias y preparados peligrosos.

¥ La regulacién, cambio de uso o incluso la restriccion de las
sustanclas quimicas en las que se han identificado propiedades CMRs,
supondra Importantes reducciones de los costes sobre la salud.

(oo

oy
REACH

¥ Es funcién de los Estad lemb el trol del ad di
cumplimiento del nuevo Reglamento, para lo que se ha de establecer
un sistema de controles oficiales e inspecciones y desarrollar
disposiclones sobre sanciones por infraccién  efectivas,

proporcionadas y disuasorias.

REA!

|




REACH - El FORO

¥ Para coordinar y izar la aplicacién del vo Regl toyel
Iintercambio de informacién entre los Estados miembros, se establecera
en la Agencia Europea un “Foro para el Int bio de inf ion".

REACH - El FORO

¥ La experiencia acumulada en la Red CLEEN (Chemical Legislation
Europ Enfor it N rk), ha servido de base, a la Comisién
Europea y a los Estados miembros, para establecer la creacion de
un Subgrupo en el marco del Grupo de Trabajo de la Comision para
las preparaciones practicas del REACH.

REACH - El FORO

¥ Dependiente de la Ponencia de Sanidad Amblental, se encuentra la
Red de Inspecci6n, Vigilancia y Control de Productos Quimicos, cuya
herramienta principal es el protocolo de inspeccién denominado
Sistema de Intercambio Rapido de Informacién de Productos

Quimicos (SIRIPQ).

L
ReacH <&

El REACH permitira reducir la incidencia de algunas enfermedades
relacionadas con cinceres, alergias, enfermedades respiratorias,
enfermedades neurolégicas, inducidas por la exposicién a los
productos quimicos, en.particular si presentan propiedades
cancerigenas, mutagénicas, toxicas para la reproduccion, etc.

Ademéas de los beneficios sobre salud, REACH supondré un
beneficio sobre los costes inducidos por las enfermedades.
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Prepardndose para el REACH,
desde el 1 de junio 2007
AETOX-SESA

Del 10 al 12 diciembre 2007

CEMACAM Torre Guil
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Elementos del REACH

Esther Martin de Dios
Subdireccion General de Sanidad Ambiental y Salud Laboral
Ministerio de Sanidad y Consumo



Elementos del REACH

Esther Martin, Covadonga Caballo
Ministerio de Sanidad y Consumo

El Reglamento (CE) n° 1907/2006 relativo al registro, evaluacion, autorizacion y
restriccion de sustancias y preparados quimicos (REACH), tiene como objetivo
fundamental asegurar un elevado nivel de proteccién de la salud humana y el
medio ambiente a la vez que se refuerza la competitividad de la industria
quimica europea, se fomenta la innovacion y se promueve el uso de métodos
alternativos para valorar las propiedades peligrosas de las sustancias quimicas.

Esencialmente, comprende cuatro procesos:
- Registro de sustancias quimicas a partir de 1 Ton/afio. Desaparece, por
tanto, la actual distincion entre sustancias quimicas existentes y nuevas.
- Evaluacién de algunas sustancias por los estados miembros.
- Autorizacion de sustancias especialmente preocupantes
(carcinogénicas, mutagénicas etc.) y
- Restriccion a nivel comunitario.

En este nuevo marco legislativo, es responsabilidad de fabricantes e
importadores asegurar una utilizacion segura de las sustancias que fabrican e
importan. El sistema abarca, ademas, a toda la cadena de suministro con lo
cual los fabricantes e importadores deben proporcionar instrucciones y
recomendaciones a los usuarios para un manejo seguro de las sustancias.

La Agencia Europea comprobara las solicitudes de registro y evaluara las
propuestas de ensayo con el fin de evitar ensayos innecesarios en animales.
Las Autoridades Competentes de los Estados miembros, por su parte,
seleccionaran sustancias preocupantes, de una lista elaborada por la Agencia,
para evaluarlas en profundidad.

Ademas, el Reglamento REACH prevé un sistema de Autorizacion con el
objetivo de que las sustancias altamente preocupantes estén adecuadamente
controladas y sean sustituidas, progresivamente, por otras sustancias o
tecnologias mas seguras. Por otra parte, las Autoridades comunitarias podran
imponer restricciones a sustancias que planteen un riesgo inaceptable para la
salud humana o el medio ambiente y deba afrontarse a escala comunitaria.

Para poder cumplir con las obligaciones impuestas por REACH, la Comision ha
impulsado la elaboracion de Guias Técnicas en las que han participado todos
los actores implicados. Estas guias se pueden consultar en las paginas web
oficiales de la Agencia Europea de Productos Quimicos y del European
Chemicals Bureau:

B http://echa.europa.eu/
B http://ecb.jrc.it/reach/rip/



http://echa.europa.eu/
http://ecb.jrc.it/reach/rip/

REACH

. MINISTERIO Esther Martin de Dios.

‘* Y CONSUNO Subdireccion General de Sanidad Ambiental y Salud Laboral
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m Procesos clave de REACH:
— Registro:
= Evaluacion de la seguridad quimica (ISQ),
= Informacion a la cadena de suministro.

— Evaluacion.
— Autorizacion.
— Restriccion.

m Clasificacion y etiquetado.
m Control del cumplimiento.



Antecedentes

Directiva 67/548/CEE, Clasificacion, envasado y
etiquetado de sustancias peligrosas. RD 363/1995.
- 8 modificaciones y 29 ATP

Directiva 1999/45/CE, Clasificacion, envasado y
etiquetado de preparados peligrosos. RD 255/2003.

Reglamento (CEE) 793/93. Evaluacion y Control del
Riesgo de S. Existentes.

Directiva 76/769/CEE, Limitacion comercializacion y uso.
- 26 modificaciones.



REACH

Reglamento (CE) n© 1907/2006 de 18
de diciembre, del Parlamento
Europeo y del Consejo relativo al
Registro, la Evaluacion, Ia
Autorizacion y la Restriccion de las

sustancias y preparados quimicos
(REACH)



Objetivos REACH

m Aumentar la proteccion de la salud
humana y medio ambiente frente a
quimicos.

m Mejorar la competitividad de la industria.
m Promover uso de metodos alternativos.

m Asegurar la libre circulacion de sustancias
en la UE.



REACH

m Registro de sustancias > 1 Tm/ano.

m Evaluacion de algunas sustancias por EM.

m Autorizacion de sustancias especialmente
preocupantes.

m Restriccion a nivel comunitario.




Elementos clave de la nueva
estrategia

m Sistema comun para sustancias nuevas y
existentes.

m Trasladar la responsabilidad de la evaluacion de
riesgo a la industria.

m Abarca toda la cadena de suministro: aumento
de comunicacion y mayor intercambio de
informacion.

m Introducir un sistema de autorizacion a medida
donde se asegure un control severo para las
sustancias peligrosas.
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Entrada en vigor y aplicacion

m 1 de junio de 2007
m No obstante, se aplicaran:

— a partir de 1 de junio de 2008
= Registro (Titulo II)
= Puesta en comun de datos (Titulo III)
= Usuarios Intermedios (Titulo V)
= Evaluacion (Titulo VI)
= Autorizacion (Titulo VII)
= Catalogo de Clasificacion y Etiquetado (Titulo XI)
= Informacion (Titulo XII)

— a partir de 1 de junio de 2009
= Restriccién (Titulo VIII)



DEROGACIONES

m Directiva 91/155/CEE

m Directivas 93/105/CEE y 2000/21/CE, Reglamentos
(CEE) n© 793/93 y (CE) n° 1488/94 a partir de 1 de
junio de 2008

m Directiva 93/6//CEE a partir de 1 de agosto de 2008
m Directiva 76/769/CEE a partir de 1 de junio de 2009
m Se suprime el articulo 14 de la Directiva 1999/45/CE

ADEMAS,

Transposicion de la Directiva 2006/121/CE por la que se
adapta la Directiva 67/548/CEE al Reglamento
1907/2006 (REACH).
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AGENCIA

m Instalada en Helsinki desde junio de, 2007. Sera operativa a partir
de 1 de junio de 2008. GESTIONARA todos los aspectos tecnicos y
admlnlstratlvos del SISTEMA REACH. Sus tareas principales seran:

la gestion del proceso de registro
— realizar evaluaciones del Expediente.
— Coordinara el proceso de evaluacion de la sustancia.

— Iniciar, coordinar y presentar dictamen a la Comision en relacion con
los procesos de autorizacion y restriccion.

s COMPOSICION
— Consejo de Administracion
— Director ejecutivo
— Comité de Evaluacion del Riesgo
— Comité de Analisis Socio Economico
— Comité de los Estados Miembros
— Foro de intercambio de informacion sobre cumplimiento
— Secretaria de apoyo técnico y administrativo
— Sala de Recurso
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Ambito de aplicacién

m REACH es un sistema basado en las sustancias: se aplica a la
fabricacion, puesta en el mercado o uso de sustancias por si
mismas, o contenidas en preparados o en articulos.

m REACH se aplica a todas las sustancias quimicas con pocas
excepciones:
— sustancias radioactivas
— sustancias bajo supervision aduanera
— transporte de sustancias
— intermedios no aislados
— Residuos

m Sustancias exentas de algunas partes de REACH, por estar
sometidos a otra legislacion equivalente (por eJempIo sustancias
utilizadas en medicamentos, aditivos alimentarios, biocidas,
fitosanitarios)



Definiciones

m SUSTANCIA.

— Un elemento quimico y sus compuestos
= Naturales.
= Obtenidos en un proceso de fabricacion quimica.

— Se incluyen los aditivos e impurezas que
inevitablemente produzca el proceso de
fabricacion.

— Se excluye cualquier solvente que pueda ser
separado sin afectar a la estabilidad de la
sustancia o sin cambiar su composicion.



Definiciones

m PREPARADO:
mezcla compuesta por dos 0 mas sustancias.

m ARTICULO:

objeto que durante su fabricacion, recibe una
forma, superficie o diseno especiales que
determinan su funcion en mayor medida que
SU composicion quimica.



Registro

m Obligatorio para F/I de sustancias: 1 T/ano

m Recopilar informacion
m Establecer medidas de control del riesgo

m Recomendar medidas de control del riesgo.
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Registro — Casos especiales

m Sustancias exentas, anexos IV y V.
m IDOPP:

— Exencion 5 afos ampliable a 10.
— Notificacion a la Agencia.

m Sustancias en articulos:

— Sustancia destinada a ser liberada, > 1T: Registro.

— Sustancias alta peligrosidad, > 1T y > 0.1% peso: Notificacion a la
Agencia.

m Sustancias intermedias aisladas y transportadas.

m Los polimeros, como tales, estan exentos de registro y
evaluacion (no asi los monomeros)



Registro - ¢Cuando?

m Sustancias Notificadas segun D. 67/548:
Asignacion de N© de registro, 1-XII-2008.

m Sustancias Existentes (en fase transitoria): Sistema

gradual de registro. Prioridad:

— Tonelaje.
— Peligrosidad: CMR, PBT, vPvB.
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Diciembre
2008

Registro

Diciembre
2010

Junio
2013

Junio
2018



Prerregistro

m Plazos: Junio 2008 — Diciembre 2008.
m Objetivo:

— Identificar solicitantes de registro.

— Facilitar intercambio de informacion.
— Evitar ensayos innecesarios en animales.
— Reducir costes.

m Remitir datos basicos a la Agencia:
— Identidad,
— Plazo de registro e
— Intervalo de tonelaje previsto.



Prerregistro

m Agencia publicara listado de sustancias:
1-1-20009.

m Foro de Intercambio de Informacion sobre
sustancias (FIIS). En funcionamiento hasta 1-6-
2018.

— Presentar partes del registro conjuntamente
— Compartir los estudios toxicoldgicos

— Aprobar la clasificacion y etiquetado

— Detectar necesidades comunes



Solicitud de Registro

1. Expediente Técnico: > 1 T/afio

2. Informe sobre la Seguridad Quimica:
Sustancia fabricada/importada > 10 T/ano



Expediente Tecnico

Id F/I. Id sustancia.

Informacion sobre fabricacion y usos.
Clasificacion y etiquetado.
Orientaciones para un uso seguro.

Resumenes de estudios por aplicacion de Anexos VII —
XI, en funcion del tonelaje:

— + 1 T [Fase transitoria (Anexo III)]: Anexo VII.
— + 1 T Resto Fase transitoria: F-Q Anexo VII.

— + 10 T: Anexo VIII.

— + 100 T: Anexo IX.

— + 1000T: Anexo X.



Expediente Tecnico

Restimenes amplios de estudios por aplicacion de
Anexos VII-XI en funcion del tonelaje.

Propuesta de ensayo segun Anexo IX - X.

Informacion sobre exposicion sustancias 1-10 T.

Indicacion de si la informacion ha sido revisada por un
evaluador.

Solicitud justificada para gue no se hagan publicos
algunos aspectos de la informacion que se haran
publicos en Internet en virtud de Art. 119.2.



Informe Seguridad Quimica

m Documento gque sirve para informar de los
resultados de la Evaluacion de la Seguridad
Quimica:

— Identificacion de los riesgos
— Conocer su extension

m L a realiza el F/I para todo uso identificado.
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ISQ - Exenciones

m Exenciones debido a la naturaleza de la sustancia:
— Polimeros, sustancias en Anexo 1V.

m Exenciones relacionadas con un uso que esta sometido a
legislacion especifica:

— biocidas, fitosanitarios, medicamentos, cosmeticos, sustancias
destinadas a entrar en contacto con productos alimenticios.

m Exenciones debidas al uso limitado de la sustancia:
— uso in I+D, IDOPP.

m Exenciones debidas a los limites de concentracion que se aplican a
las sustancias en preparados (Directiva 67/548/CEE y Directiva
1999/45/CE).

m Exenciones derivadas del proceso de fabricacion y uso:

— intermedios aislados in situ, intermedios aislados
transportados.
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ESQ - Etapas

1. Evaluacion de los peligros para salud humana.
Evaluacion de los peligros por las propiedades
fisico- quimicas.

3. Evaluacion de los peligros para el medio ambiente.

4. Evaluacion PBT o MPMB.

Si como resultado resulta clasificada como peligrosa (D. 67/548/CEE
0 1999/45/CE) o PBT o MPMB, entonces:

5. Evaluacion de la Exposicion:
a) Elaboracion de los Escenarios de Exposicion
b) Calculo de la Exposicion.

6. Caracterizacion del Riesgo



Escenarios de Exposicion

m Descripcion de las condiciones de uso
de una sustancia. Incluyen:
— las condiciones operativos

—las medidas de gestion de riesgo
implantadas o a implantar para poder usar
la sustancia de forma segura.

m Se transmiten al usuario a traves de la
FDS.
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Ficha de Datos de Seguridad

m Proveedor facilitara FDS:

— Sustancia o preparado clasificado como peligrosos
(67/548/CEE o 1999/45/CE),

— PBT/MPMB,

— Sustancia incluida en la lista de autorizaciones por otras
razones.

m A peticion, el proveedor facilitara FDS, si el
preparado no esta clasificado como pellgroso pero
contiene:

— Una sustancia peligrosa en concentracion >1% peso (no
gaseosos), 0 0,2% en volumen (gaseosos),

— Una sustancia PBT o mPmB en concentracion individual
>0,1% peso (N0 gaseosos),

— Sustancias para las que existan Limites Exposicion
Laboral Comunitarios.



Ficha de Datos de Seqguridad

m Se suministrara:
— Gratuitamente, idioma oficial del Estado,
— en papel o via electronica.

m Actualizacion. Nueva version: “Revision:(fecha)”

— Nueva informacion relacionada con medidas de
gestion de riesgo,

— Una vez que ha sido registrada,

— Cuando se haya concedido o denegado una
autorizacion,

— Cunado se imponga una restriccion.
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FDS

Identificacion de la sustancia o preparado
Identificacion de los peligros
Composicion/Informacion sobre los componentes
Primeros auxilios

Medidas de lucha contra incendios

Medidas en caso de liberacion accidental
Manipulacion y almacenamiento

Controles de la exposicion/proteccion personal
Propiedades fisicas y quimicas

Estabilidad y reactividad

Informacion toxicologica

Informacion ecoldgica

Consideraciones relativas a la eliminacion
Informacion relativa al transporte

Informacion reglamentaria

Otra informacion
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Obligaciones del Usuario

m Aplicar las medidas de gestion del riesgo comunicadas por
medio de los escenarios de exposicion incluidos en la FDS.

m Si usa la sustancia fuera de las condiciones descritas en EE:
= Notificar el uso a la Agencia.

= Realizar una evaluacion de seguridad quimica para su
propio uso Y el de sus clientes (Anexo XII).

= Aplicar las medidas de gestion del riesgo necesarias para un
uso seguro.

= Comunicar a los usuarios las condiciones para un uso
seguro, a través del Anexo a la FDS.



Excepciones I1SQ (Usuarios)

m F/I no tiene obligacion de transmitir FDS.
m F/I no tiene obligacion de presentar ISQ.
m Uso de una cantidad < 1 T/ano.

m EE aplicados semejantes a otros descritos en
FDS.

m Concentracion en preparados < limites.
m Uso para IDOPP.



Transmision de informacion
cuando no se requiere FDS

El proveedor facilitara al usuario (por papel o via
electronica 1° suministro después del 1-6-2007):

— NO de registro,
— Si esta sometida a autorizacion y los datos de toda
autorizacion concedida o denegada,

— Los datos de toda restriccion impuesta a la sustancia,

— Cualquier informacion disponible necesaria para
identificar y aplicar las medidas de gestion del riesgo.



Transmision de informacion
sobre sustancias en articulos:

m Proveedor de articulo que contenga:
— una sustancia identificado como de alta peligrosidad,
— en concentracion superior al 0.1% en peso,

facilitara al destinatario informacion suficiente
que permita un uso inocuo del articulo.

m El proveedor facilitara esta informacion al
consumidor cuando éste lo solicite en un plazo
de 45 dias.
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Evaluacion

m  Objetivo:

— Comprobar si la industria cumple con sus
obligaciones.

— Evitar ensayos innecesarios con animales.

— Proporciona un medio a las AC para requerir
mas informacion.

m Tipos:
1. Evaluacion del dossier o expediente.
2. Evaluacion de la sustancia.



LB MINISTERIO
~fb % DESANIDAD
W87 v consumo

Evaluacion del Expediente:
Decision

a. Control cumplimientO'

- La Agencia preparara un proyecto de decision por el que se pide
la informacion necesaria para cumplir los requisitos y los plazos
para presentarla.

b. Examen de propuestas de ensayos:
—  Requerir al F/I que realice el ensayo propuesto en un plazo.

—  Requerir el ensayo pero modificando las condiciones.
— Rechazar la propuesta de ensayo.

— Requerir ensayos adicionales (si la propuesta no se atiene a lo
dispuesto en los anexos).

— la Agencia designara al encargado de realizar el ensayo, si no hay
acuerdo entre varios solicitantes de registro.



2. Evaluacion de la Sustancia

Realizada por los EM coordinados por la Agencia.
— 19 Plan de accion movil comunitario: 1-12-2011.

Sospecha de riesgo. Necesidad de obtener mas
informacion.

Criterios para dar prioridad en funcion del riesgo:
— Informacion sobre el peligro.
— Informacion sobre la exposicion.
— Tonelaje (suma total).




Evaluacion de la Sustancia:
Conclusiones

m Se ha aclarado la sospecha inicial.

m Decision pidiendo al solicitante mas informacion
en un plazo establecido.

m Acciones posteriores a la evaluacion:
— Iniciar un proceso de autorizacion o restriccion.
— Armonizar la clasificacion y etiquetado.
— Poner en conocimiento de otras autoridades.
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Autorizacion

m OBJETIVO:

— Asegurar que el riesgo de sustancias altamente preocupantes
este controlado.

— Promover la sustitucion. Analisis de alternativas.

m F/I/U no comercializaran ni usaran sustancias incluidas en
Anexo XIV salvo que:

— Uso haya sido autorizado.
— Uso eximido de autorizacion.
— No se haya llegado a la fecha de expiracion.

m No se aplica al uso de sustancias en preparados si:

— Sustancia PBT, mPmB o de peligrosidad equivalente, en
concentracion < 0,1% en peso.

— Resto, en Concentracion < limites de clasificacion del
preparado.



Autorizacion

m CMR cat 1 0 2 segun
Directiva 6//548/CEE.

m PBT/MPMB;

m PBT y MPMB segun
criterios de Anexo XIILI. m Uso ampliamente
disperso;

m Otras que pueden
producir un efecto grave m V altos.
al hombre o al medio
ambiente equivalente a
los casos anteriores.




Solicitud de Autorizacion

m F/I/Usuarios, solicitud a la Agencia:

— Id sustancia. Id solicitante

— Uso/usos para los que se pide autorizacion.

— ISQ, riesgos por propiedades intrinsecas descritas
Anexo XIV.

— Analisis de la alternativas considerando sus riesgos y si
es factible téecnica y economicamente su sustitucion.

— Actividades de I+D efectuadas al respecto.

— Plan de sustitucion incluyendo calendario de
actuaciones.

— Se podra incluir analisis Socio-economico (Anexo XVI).
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Concesion de una autorizacion

m Comision: dictamen de los Comités de Evaluacion del
Riesgo y de Analisis Socio-Economico.

m Cuando:
— se documente en el ISQ que el riesgo esta controlado.

— Si no hay umbral de efecto o PBT/MPMB, solo cuando:

= |as ventajas socio-economicas compensen los riesgos derivados
del uso y no haya sustancias o tecnologias alternativas.

= se consideraran:

— Riesgo y conveniencia y eficacia de las medidas de control
propuestas

— Ventajas socioeconomicas del uso e implicaciones de la denegacion
— Analisis de las alternativas y plan de sustitucion
— Informacion sobre los riesgos de las alternativas
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Restriccion

Red de seguridad para regular fabricacion, uso y/o
comercializacion de sustancias que planteen un riesgo
iInaceptable al que hacer frente a escala comunitaria.

Si existe una restriccion la sustancia no se fabricara,
comercializara ni usara a menos que cumpla las
condiciones impuestas.

Listado de Restricciones: Anexo XVII (Directiva
76/769/CEE). Especificara los usos restringidos.

Para modificar el Anexo XVII se tendran en cuenta:
— Consecuencias socioecondmicas
— Disponibilidad de alternativas.
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Restriccion

m No se aplica a S. intermedias aisladas in situ.

m Los usos no especificamente restringidos, estarian
permitidos.

m Inicio del proceso:
— Agencia a peticion de la Comision.
— EM.

m Dictamen de:
— Comité de Evaluacion del Riesgo.
— Comité de Analisis socio-economico.

m Decision de la Comision: Modificacion Anexo XVII.
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Clasificacion y etiquetado

m Agencia creara Catalogo de Clasificacion y Etiquetado
(acceso publico) para:
— Sustancias de registro obligatorio.

— Resto que entren en ambito de aplicacion de la Directiva
67/548/CEE.

m F/I notificar a la Agencia si no lo han hecho por registro
(a partir de diciembre de 2010):
— Id sustancia - Id F/I.
— Clasificacion & etiquetado segin 67/548/CEE.
— Limites de concentracion de un preparado.

m Actuacion a nivel comunitario, Anexo I D 67/548/CEE:
— CMR cat 1,2y 3.
— Sensibilizantes respiratorios.
— Resto, casos particulares justificados.
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OBLIGACIONES

ESTADOS MIEMBROS:

m Apoyo a la industria a cumplir con sus obligaciones:
Helpdesk.

m Evaluacion de sustancias.

m Elaborar Expedientes segin Anexo XV para proponer
y justificar:

— Propuestas para que una sustancia sea incluida en la lista de
candidatas a autorizacion (Anexo XIV).

— Propuestas para restriccion.
— Propuestas para una clasificacion y etiqguetado armonizado.

m Control del Cumplimiento REACH.




Control del cumplimiento

m Es funcion de los Estados miembros el control
del adecuado cumplimiento del nuevo
Reglamento:

— establecer un sistema de controles oficiales e
INSpECCIoONES Y

— desarrollar disposiciones sobre sanciones por
iInfraccion efectivas, proporcionadas y disuasorias.

m Estas disposiciones han de notificarse a la
Comision antes del 1 de diciembre de 2008.
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REACH - El FORO

Para coordinar y armonizar la aplicacion del nuevo
Reglamento vy el intercambio de informacion entre los
Estados miembros, se establecera en la Agencia
Europea un “Foro para el Intercambio de informacion
sobre control del cumplimiento”.

m Identificar estrategias de cumplimiento de la
normativa y las mejores practicas,

m Coordinar el intercambio de inspectores e
INSpecciones conjuntas,

m Desarrollar metodos e instrumentos de trabajo utiles
para los inspectores locales,

m Desarrollar un procedimiento electronico de
intercambio de informacion.
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Proyectos de Implantacion
REACH

El ECB junto con la industria, los EE.MM, organizaciones no-
gubernamentales y la Comision Europea ha desarrollado
documentos guia (RIPs), y herramientas técnicas, tanto para la
industria como para los Estados miembros, para ayudar en la
implantacion de REACH:

RIP 1: Proceso de descripcion de REACH

RIP 2: Desarrollo herramientas de informacion técnologica: REACH-
IT y IUCLID 5

RIP 3: Desarrollo de documentos guia para la industria. Contiene a
su vez 10 sub-RIPs. RIP 3.2. Guias para :

— Preparar VSQ y EE, Documentar en el ISQ y Comunicar por FDS.

RIP 4: Desarrollo de documentos guia para las autoridades.
Contiene a su vez 5 sub-RIPs.

RIP 5/6: Agencia



Informacion:

http://ecb.jrc.it/reach/rip/

http://echa.europa.eu
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Prepardndose para el REACH,
desde el 1 de junio 2007
AETOX-SESA

Del 10 al 12 diciembre 2007

CEMACAM Torre Guil
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TOXICOLOGIA

Introduccion a la Toxicologia General
Guillermina Font Pérez

Presidenta AETOX. Catedratica de Toxicologia

Facultad de Farmacia. Universidad de Valencia
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Guillermina Font (guillermina.font@uv.es)

Catedratica de Toxicologia
Presidenta de la Asociacion Espaiiola de Toxicologia
Departamento de Medicina Preventiva y

Salud Publica, Ciencias de la Alimentacion,
Toxicologia y Medicina Legal



PREPARANDOSE PARA EL
REACH

Torre Guil 10-12 diciembre de 2007

Introduccion a la
Toxicologia General




- Conceptos Toxicologicos

- Algunos  aspectos basicos de
Toxicocinética en Ecotoxicologia vy
Toxicologia Laboral

- Generalidades de la evaluacion de la
toxicidad aguda



La Toxicologia es la “Ciencia que estudia:

las sustancias quimicas y los fenomenos fisicos, tanto
naturales como artificiales, capaces de producir
alteraciones a los seres vivos y ecosistemas los
mecanismos de produccion de tales alteraciones y los
medios para contrarrestarlas, asi como los
procedimientos para detectar, identificar y determinar
tales agentes y valorar su grado de toxicidad”.

(M. Repetto)




La Toxicologia es la ciencia que estudia los
riesgos toxicos con objeto de prevenirlos
mediante la utilizacion de metodologias que
permiten poner de manifiesto los efectos.




TOXICO

“Cualquier agente quimico o fisico capaz de producir
un efecto adverso para la salud”.

XENOBIOTICO

“Cualquier sustancia que interactiia con un organismo
y que no es uno de sus componentes naturales”.

TOXINA

“Sustancias toxicas producidas por un organismo vivo,
ya sea animal, vegetal o microorganismo”.

CONTAMINANTE
“Cualquier forma de materia o energia”
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EXPOSICION

Situacion en la que una sustancia puede incidir, por
cualquier via, sobre una poblacion, organismo,
organo, tejido o célula diana.

Se expresa en terminos cuantitativos de
concentracion, duracion y frecuencia
(agentes quimicos) o
de intensidad (agentes fisicos).



PELIGRO
‘Posibilidad de que un agente produzca efectos adversos’.

RIESGO
“‘Probabilidad de que se produzcan efectos adversos o
dafnos, por exposicion a un agente toxico”



CONCEPTOS TOXICOLOGIC
SEGURIDAD

“Elevada probabilidad de que la exposicidon a una sustancia
en condiciones definidas no producira dano”.

La probabilidad de absorcién o contacto de una toxico
y la frecuencia determinan la TOXICIDAD

Seguridad, peligro, riesgo y toxicidad son
propiedades relativas que dependen de diversos
factores y por tanto presentan variabilidad
interindividual e intraindividual.



La Toxicidad como capacidad de producir un efecto toxico, riesgo
para humanos y/o animales y seguridad bJO ___o_-- 3 de uso
de las sustancias dependen de factores(

» Naturaleza de las sustancias

* DosIs
 Frecuencia de exposicién e VVariabilidad entre individus
» Fuentes de exposicion * Interacciones

» Otros compuestos y factores
ambientales.



INTOXICACION

Proceso patologico, con signos y sintomas clinicos, causados
por una sustancia de origen exégeno o endégeno

Chernobyl global radiation patterns

g 0

i Higher contamination Radius

Es consecuencia de la exposicion al agente toxico, y la
posible absorcion, distribucion, metabolizacion y
excrecion o retencion.



INTOXICACIONES

B Segun grado de afectacion

Q Segun la evolucion y en funcion del tiempo

Segun el lugar de accion y la via

Segun la duracion y el desarrollo de los efectos




Los datos sanitarios relacionados con las sustancias quimic:
que ha facilitado la Comision Europea son preocupantes:

- En los ultimos 15-20 anos, se esta produciendo en la UE 1
aumento del asma y las alergias. Uno de cada siete ninos tiet
asma.

- La leucemia se ha multiplicado por dos en los ultimos 20 anc
- El cancer es la primera causa de mortalidad prematura en la L
en personas menores de 65 anos. El 25% de los canceres
deben al tabaco y el otro 75% a mutaciones inducidas p
factores  medioambientales, fundamentalmente  product
quimicos.

- También se esta produciendo un drastico incremento de
esterilidad masculina a partir de los 50 anos y hay un 15% ¢
parejas no fertiles en Europa, lo que va a suponer un descen:s
del 1% de la poblacion al ano.



Toxicologia Basica
Toxicologia laboral
Toxicologia Legal
Toxicologia Experimental
Toxicologia clinica
Toxicologia Alimentaria
Ecotoxicologia

Toxicologia Ambiental
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Toxicologia Ambiental: |a parte de |la toxicologia que
-estudia los efectos toxicos de las sustancias quimicas,
fendmenos fisicos y biolégicos que pueden alterar el
equilibrio del ecosistema y trata de cuantificar los
efectos no deseables de los contaminantes, su
confirmacion experimental, sus mecanismos de accion
y sus efectos sobre los seres vivos

Ecotoxicologia estudia los efectos perjudiciales que
estas sustancias ejercen sobre las poblaciones y

comunidades del ecosistema e intenta prever las
consecuencias futuras de la accion de contaminantes
aislados o en conjunto
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Contaminante

Aire: gases,
vapores,
particulas,

Suelo: difusior
O retencion

| entre sus
aerosoles Agua: arrastre o constituyentes

disolucion de agua
de lluvia, riego,
aguas residuales.

Atmosfera
t ‘\\

Compuesto quimico/— Hidrosfera Litosfera

\Biois}era ‘//.




TRANSFORMACIONES ABLOTICAS Y
STOTRANS OP \ ACTONES DE LOS







Toxicologia Laboral

Vias de entrada en las e

intoxicaciones profesionales:

sistema respiratorio y la piel. — "
« Intoxicaciones profesionales normalmente son cronicas.

« Enla Toxicologia Laboral es muy frecuente la mezclas de

toxicos.
El CCl,y el DDT ejercen
: una accion antagonista
: | In’te_raccwnes sobre el SNC, ya que el
‘Fenémenos de biologicas puadan primero es un depresor )
mterac’:c!on entre Sl PRl EXPLslLIONeS el segundo un
toxicos | simultaneas o estimulante. Sus
sucesivas.

acciones toxicas sobre
el higado son aditivas o
sinérgicas.



Toxico > Organismo/Ecosistema — Efecto toxico

FASES DE ACCION TOXICA

*FASE DE EXPOSICION: La sustancia incide sobre
un organismo vivo, organo, célula, etc.

» FASE TOXICOCINETICA: absorcion, distribucién,
fijacion, biotransformacion y excrecion.

‘FASE TOXICODINAMICA: accion toxica de la
sustancia



El sistema suelo-planta y los sistemas acuaticos
son los que mas activamente intervienen en la
transformacion y degradaciéon de los
contaminantes ambientales, ademas de los
agentes fisicos naturales

TRANSFORMACIONES ABIOTICAS DE LOS

TOXICOS
TIPOS:
a) Procesos fotoquimicos
b) Oxidacion
c) Reduccion
d) Hidrdlisis
e) Oftros



TRANSFORMACIONES BIOTICAS O
BIOTRANSFORMACIONES DE LOS TOXICOS

Los seres vivos estan expuestos a gran variedad de sustancias.
El metabolismo puede modificar de forma importante los efectos toxicos,

Transformacion biéticas= biodegradacion, metabolismo de xenobiodticos ¢
biotransformacion.

Los metabolitos pueden ser 0 no persistentes.

TIPOS:

FASE 1: Aumenta la solubilidad del compuesto por adicion de grupos
funcionales polares: -OH, -NH,, -CHO, -COQOH, -SH

FASE 2: Conjugacion donde generalmente aumenta la solubilidad y
excrecion de los compuestos, y disminuye la toxicidad de los
metabolitos mas toxicos



TRANSITO DE UN XENOBIOTICO POR EL ORGANISM(

INHALACION

INGESTION ORGANO

PLASMA gy ANCO

ABSORCION
CUTANEA

OTROS




MECANISMOS DE ABSORCION

GRADIENTE DE
PROCESO | MECANISMO | PRESION | CONCENTRAC. | CONDICIONES
DEPENDIENTE
Difusion Dilucion No Si Liposolubilidad,
pasiva Tamaiio,
Coeficiente
reparto
lipido/agua,
Temperatura
Filtracion | Paso por poros Si Si Sustancia< poro
Transporte | Transportador No Si No requiere
facilitado energia
Transporte Portador + No No Analogia
activo ATP estructural

Energia




TRANSPORTE PASIVO

Cadena de acidos grasos hidrofdbica

CARACTERISTICAS:
Lipidos 1. AFAVOR DE UN GRADIENT
DE CONCENTRACION.
—] 258 |—p 2. SUSTANCIAS CON ELEVAD/
Poro acuosn 0A Proteinas

SOLUBILIDAD EN LIPIDOS.
Lpigos 3. SUSTANCIAS CON POCO
GRADO DE IONIZACION.

4. SUSTANCIAS DE PEQUENO

Bicapa lipidica "
TAMANO Y PM 100 — 200.(4
AMSTRONG).
. LR
A NN W5
:‘\\\ :Q\ W \:\\\Q\\‘\\\ N ‘w\f N Lipido

T Poro acuoso



Muy liposolubles Liposolubles Polares Hidrosolubles
estables metabolicamente

Acumulacién en grasas

Fase 1:
bioactivacion o inactivacion

oxidacion, reduccion, hidrélisis, hidratacion

4

fase 2: y
(bioinactivacidén) conjugacion

I I

Movilizacion extracelular |

circulacién plasmdtica

| oevrreciéan biliar overrecicon renal




BIOTRANSORMACIONES
DE FASE 1

e Oxidacion,
e Reduccion,
e Hidrolisis

e Hidratacion



Formacion de intermediarios reactivos mediante la oxidasas de funcion mixta

S S S |

______________

_______________

Bromobenceno

Cloruro de vinilo

Anilina

Dimetilnitrosamina

Tetracloruro de carbono
Cloroformo

H H
N\ 7
C=C
/ \
H cl
H ()
O
HC,
‘N-N=0
/
HyO
ccl,
Cf'icig

/7 N/ Necrosis pulmonar
Br
N/
H O H : .
-2 Cancer de pulmon
B0
7 X
H Cl
£ _NH{_) Metahemoglobineam
b3
HC Carcinogénesis
Necrosis pulmonar
‘CCl,

Necrosis renal




Hidrocarburo aromatico policiclico

Activacion Elgr;ﬂ;ym:l
cit P450:
grupos epoxi




REACCIONES DE FASE 11
e GLUCURONACION
e SULFATACION
e CONJUGACION CON GLUTATION
e ACETILACION
e METILACION

e CONJUGACION CON AMINOACIDOS
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covalente
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Macromoléculas
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+ sulfalo

SI—CFEE—?H—~COOH
NH

()] oo

Fenilmercapturico

Fenilglucuronico

FenilsulfUrico
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Br
Br
/ Bromobenzene
o l

l Cytochrome 2.45()

Bromohenzene 2, 3-oxide

Br
Hr -
Bromabenzene
. , oM 3, d-axide
g

Glutathione
2-Bromophenol Necrosis
Br Lpoxide
hydrolase
Br | Br
HO
5G

H()
OH OH

Br
4-Bromophenol Bromobenzene
@ 3.4-dihvdrodiol
SB



Todos los seres vivos sufren reacciones con
diferencias de tipo cuantitativo en la Fase 1
y de tipo cualitativo en la Fase 2,

debido a los azucares y aminodcidos que emplea.

EL BALANCE F'/\//“ RE ESTAS RUTAS
\):J/_'fr;}?//]f/\/rj fj/(f/ ) 7 J Jrg/
g J//f// STO.



CONTAMINANTE

DESTINO Y ACUMULACION EN EL MEDIO AMBIENTE

A. En el organismo humano: a corto o largo plazo.

B. Incorporacion de los contaminantes a la cadenas tréficas:

*Bloconcentracion: Aumento de una
sustancia en un tejido de un
organismo a partir del ambiente y en
relacion con sus concentraciones en
el (pez mas concentracion en su
tejido que en el agua)




CONTAMINANTE

DESTINO Y ACUMULACION EN EL MEDIO AMBIENTE

11400 -

B. Incorporacion a la cadenas tréficas

3200 -3

+Bloacurnulacion: aumento progresivo
(funcion del tiempo) de la concentracion en N ﬁ

un organismo de una sustancia que -4

procede de su medio ambiente (mayor

concentracion en adulto que en ninos) [
Zooplankion %ﬁ)g;_;é i

+Blornagnificacion: secuencia de procesos
en un ecosistema por medio de la cual la =
concentracion de una sustancia aumenta
progresivamente en los organismos de nivel e

z ot N In the marine food chain, a phenomenon termed ‘Womagnific,
trofico mae elevada

[From: Percy, Wells and Evans MS, 1996 see Further Readi



CONTAMINANTE

DESTINO Y ACUMULACION EN EL MEDIO AMBIENTE

C. Incorporacion a los ciclos +Ciclos sedimentarios:

Dust transf:ort

1.0

Riverflow
Reactlv%

pyright © Benjamin Cummings, an imprint of Addison Wesley Longman

Ciclo del azufre

Ciclo del fosforo

80, ATMOSFERA

/‘7 Azufre organico

PLANTAS

Utilizacion

ANIMALES

DMS

reaeklo | merooraANsmos |

Desulfovibrio

Descomposicion

> HS

DEPOSITOS
SEDIMENTARIOS
EVAPORITAS

CIGHOIDE

FE% 8 kYN 3 -—1

&7/ 2
22 @{‘
aor *&&Q
s~

SULFUROS
METALICOS —u-d

CARBONES




CONTAMINANTE
DESTINO Y ACUMULACION EN EL MEDIO AMBIENTE

- Tox ";; R e D 1 Mkl - oo Ay

/_—u‘xfgenu en la atmésfera, agua y otros
e _ compuestos quimicos

= § £ oxfgeno en agua y bidxido de carbono P
i respiraci gyt
. ih

Sl S e e AT PILRG =1,
il 0 2o i1 Iﬁw_ a _1;!:‘1“.*." =
il L P A 2 T et A st
B ST S 2

Ciclo del nitrégeno

Fossll Fuels

Ciclo del carbono



CONTAMINANTE
DESTINO Y ACUMULACION EN EL MEDIO AMBIENTE

C. Incorporacion a los ciclos +Ciclos fJJf]f'JJC) JJf 0S:

* 4-—‘-&-

\.‘\‘ﬁv ! '.

Capa o0 rosn mpacrmasabis | 1



VIGILANCIA DEL § systancias en el
AMBIENTE ambiente

SANGRE

VIGILANCIA Sustancias en él
BIOLOGICA organismo™—r—
(dosis interna) :

EFECTOS TOXICOS

~ Toxico

DISTRIBUCION

UNIDO

N\

LIBRE

"

Lesiones

DETECCION , ﬂ
DE EFECTOS l| Sintomas
TOXICOS clinicos

preclinicas <:5: <EJIDOg

|V

EXCREC

G



Vigilancia del ambiente

Se compara los valores de exposicion con las concentraciones
atmosféricas admisibles.

Evaluacion a un grupo de trabajadores o individual.

Vigilancia bioldgica de la exposicién
Se compara con una concentracion biolégica permisible.
Se mide la sustancia o sus metabolitos.
Evaluacion individual.
Descubrir las situaciones de exposicion.

Deteccion de efectos téxicos

Evaluar el estado de salud de los individuos con el fin de
identificar a quienes ya presentan manifestaciones de intoxicacion.
Programa de diagnostico precoz de alteraciones de estado de salud.



Evaluacion de la exposicion

inhalacion;: CONCENTRACION ADMISIBLE EN EL
AIRE (concentracidn que no constituya un riesgo
inaceptable para los trabajadores expuestos)

ANALISIS EN EL MEDIO BIOLOGICO de los sujetos
expuestos (sangre, orina, aire expirado, etc.). Cantidad de
sustancia toxica absorbida o descubrir efectos relacionados
con la dosis interna de toxico.




Valores limite

= MINISTERIO INSTITUTO NACIONAL
DE TRABAJO IleESEGUHmADEHGlENE
Y ASUNTC)S SOCIALES ENEL TRABAJO

= ESPANA

La Ley 31/1995 de Prevencion de Riesgos Laborales y el RD 39/1997 por el que
se aprueba el Reglamento de los Servicios de Prevencion, sefiala la necesidad
de disponer valores limite de para poder realizar |la valoracion de riesgos frente a
los agentes quimicos.

Limites de Exposicig’)n Profesional:
VALORES LIMITE AMBIENTAL (VLA)
VALORES LIMITE BIOLOGICOS (VLB)

i ] \ I £ e, d [P , ﬂ .
off { vimlnnoe o ImiTee naranTAacdne corma nmmnlindAn \/
La [ STAQ de 10s valores Iimite ado PpTaaos sera ampliada y

revisada anualmente



Evaluacion de la toxicidad:

 Estudios retrospectivos

 Métodos alternativos

 Estudios experimentales con animales

*Estudios ecotoxicologicos




Ensayos toxicologicos. Diseno

CONSIDERACIONES EN EL DISENO DE
UN ENSAYO TOXICOLOGICO

Recogida de informacion

Propiedades fisico-quimicas de la sustancia a estudiar
Especie animal de experimentacion

Numero total de animales de experimentacion
Seleccion de la via de administracion del agente toxico
Duracion del estudio toxicologico

Ensayo estadistico de los datos



Animales de experimentacion

En 1927, el bidlogo britanico Trevan, estandarizo y sistematizo los
ensayos con animales para obtencion de toxicidad aguda.




Ensayos toxicologicos. Diseno

Tiempo de duracion del estudio toxicologico

> Toxicidadaguda  pgrigde de latencla
» Toxicidad de dosis repetidas

» Toxicidad aguda: 1 anica dosis
» Toxicidad a medio plazo: dosis durante 90 dias
» Toxicidad cronica: dosis durante 2-5 afios

Estudio estadistico

» Determinar si la distribucion de la respuesta de los grupos
tratados difiere de los obtenidos en el grupo control.



Ensayos toxicologicos
Ensayo de toxicidad aguda

Toxicidad aguda es la capacidad de una sustancia para producir
un efecto adverso con una tnica dosis. DL, o0 CL,,

DL, <25 mg/kg Sustancia muy toxica

DL, > 5000 mg/kg Sustancia con muy baja toxicidad

DLy oral DLsy cutanea rata CLsy inhalatoria en

LATRGD rata mg/ Kg o conejo mg/Kg rata mg/L, 4 hr
Muy toxicas <25 <50 <0.30
Toxicas 25-200 50-400 0.50-2

Nocivas 200-2000 400-2000 2-20




Ensayos toxicologicos

Ensayo de toxicidad aguda

Dosis 1nicial

Q 2
e -

Mueren los 4 f
}

Dividir la dosis por 4

No muere ninguno

!

- DLmin, DLmax (margen entre ambas entre 5 fracciones y se
aplican a lotes de 10 animales.

- observacion: 24 horas 6 14 dias

- Al mes: sacrificio, necropsia y estudio histologico



Ensayos toxicologicos
Ensayo de toxicidad aguda

[La OCDE realiza revisiones periodicas actualizando las lineas
directrices a los progresos cientificos.

En 1984, la sociedad britanica de toxicologia redacta la linea
directriz 420 validada en 1992.

Orden PRE 1244/2006

Linea directriz 420 y 423 (2001).
M¢étodo de dosis fijas y de las clases de
toxicidad aguda

Administracidon por sonda intragdstrica
en una sola toma.

Fl animal ectarda en aviinace de 1?2 hoarac




Ensayos toxicologicos

Ensayo de toxicidad aguda

Debe:

*Realizarse una observacion previa de los animales y una
seleccion por pesos.

*Mantener a todos los animales en ambiente 1déntico (5 dias
antes del ensayo)

* Administrar el toxico a la misma hora, para evitar influencias
ambientales y los ritmos circadianos.



Ensayo de toxicidad aguda

Animal 1 A: muerte (clase 1)
o B: toxicidad evidente (Estudio principal)
Dosis: 300 mg/kg
C: sin evidencia de toxicidad, (se pasa a la siguiente escala)

I Dovs inics 308 gy I

INICIO

1 animal 1 animal
300 mgfg 2.000 mgkg
“ s CT P | @
! l
1 1 4
F™] ™ TR |
[ =TS
ICKD
I -y
1 anémal 1 animal
00 mikq 2.000 makg

FPP [T

1 e b I

Pars el resuitade (LA a5 mghkg hay un procedinients
corgiemenitano opoional destingdo a conlmg 1
clasiicacin del SAM. Viedse 1.52.




Animal 5

Dosis: 5 mg/kg

Ensayo de toxicidad aguda

A: muerte 2 2 (clase 1)

B: = 1 toxicidad evidente y/o 1 muerte (clase 2)

Método de dosis fijas: estudio principal

C: sin evidencia de toxicidad, (se pasa a la siguiente escala)

[ omn omcit S momg |

-
77

'

S5 animales.

P

4

§ animales

ifhs

—

I3

| DOosis inicial 530 mgikg |

. 4

5 animalos
50 mglg

3

|=—w—ml 1

1 2

* =

; £ 7 messnes
= ¢ o insicaiad a sRaska @ 1 e
c B Ty LomCe ] ot fe Fuets

Lrfw ion 5 eumaien de Cads grupo S evialio principesl 18 inciuinl cusigu e i mal
Vigahn jo srv iviwn’ e (ioied o) o erahulg (wwley se




Ensayos toxicologicos. Tipos

Ensayo de toxicidad aguda

Metodo de las clases de toxicidad aguda

5, 50, 300 y 2000 mg/kg.



Método de las clases de toxicidad aguda

5 mg kg | S0mgkg ] - 2y mg kg
3 animales 3 mvimales ¥ animales 3 anwmales
3 mpkg 0 mgkg
3 amimales 1 animabes
h 4 * l i
Categoria 1 Categoria 1 Categoria 3
SAM >9-5 > 5. 5 = 50 - 300 e
l
| | |
o ey ¥ia {l'l]jl enf | odrem
= G
v . v
1‘“‘: - 5 L] iE S0 2Ny iy S =
e i LS

Se milizan } animales de un misess sexo (pomalmenic hembras) por 3
fase « o) gin claifcaciin

0, 1,2 3 Mimero de snimuiles moribundos o muenos en cads fase o kg a5 DO vt i - ki sk



ENSAYOS ESPECIALES EN PIEL Y OJOS
R

Ensayos en piel 1
Ensayos en 0jos

— Productos Irritantes- corrosi

Irritante dérmico: provoca lesiones reversibles de la piel
aplicada durante 4 horas.

Corrosivo dérmico: provoca una destruccion de la piel con
necrosis desde la epidermis hasta la dermis.

Sweat por

Stratum

Epidermis corneum

- Merocrine
gland

Dermis
Arrector p
muscle

Hair bulb

Subcutaneous

[ N



ENSAYOS ESPECIALES EN PIEL Y OJOS

Ensayos en plel
Ensayos en OJOS

— Productos irritantes- corrosiv

Irritante ocular: provoca cambios reversibles de la cérnea, iris o
conjuntiva después de la aplicacion de una sustancia en la

superficie anterior del ojo. Craneo
3 oy Parpado
Corrosivo ocular: provoca lesion superior
irreversible del ojo o pérdida de la Cornea
vision después de la aplicacién de e

una sustancia en la superficie anterior del ™™ m _
0]0. Conjuntiva

¢¢¢¢



ENSAYOS SOBRE PIEL Y OJOS

Hinchazon,
inflamacioén del iris,
ulceracion, sangrado,
deterioro masivo y

ceguera

Test de Draize

v’ Agresividad método

v'Sociedades protectoras de animales y consumidores
;l v'Dificultad en reproducibilidad de estudios con animales

v'Dificultad de demostrar efectos nocivos leves

Desarrollo de métodos alternativos a la experimentacion anim
(cultivos celulares, organos aislados, proteinas)



ENSAYOS SOBRE PIEL Y OJOS

UE y OCDE
Protocolo jerarquizado o

1. Propiedades fisico-quimicas y pH:
acidos y bases fuertes

2. Ensayos in vitro validados

3. Ensayos in vivo

S1 el toxico es considerado irritante
SeVero por sus caracteristicas fisico

quimicas o mediante ensayos in
vitro no se ensaya con animales.



ENSAYOS SOBRE PIEL Y OJOS

Orden Ministerial 1244/2006

No pruebas /in vivo hasta que se hayan evaluado todos los datos
relevantes sobre el potencial de corrosion/irritacion.

@ Estudios existentes realizados con seres humanos o con
animales de |laboratorio,

@ Corrosion/irritacion por parte de una o mas sustancias
relacionadas estructuralmente o por una mezcla de las
mismas,

@ Elevada acidez o alcalinidad de la sustancia

@ Pruebas in vitro validadas y aceptadas.



ENSAYOS SOBRE LA PIEL

W

Concentracién agente toxico
Frecuencia agresion

a) Irritacion

b) Corrosion

c) Fototosensibilidad:
c.1) Fototoxicidad
c.2) Fotoalergia

- |Fritante y/o corrosivo

Determinacion efectos topicos y sistemicos



ENSAYOS SOBRE LA PIEL

I Tipos de ensayos sobre la piel

In vitro:
- Imitar funcién barrera estrato corneo
- imitar caracteristicas morfologicas,
bioguimicas y funcionales de la piel.

. Stratum comeim
N e
. £ T Strmtum he
- " -
-3 -
B . = A - Eiran —
% e F o . Strntun
A ¢ ava - AT .
', ok - ,3 7 e * : s QRO
., - = . - J o |
5" 4 o .l!{
vt | e ; |
- - 4 p
% e ST Barmie
28 < > i
- I3 - |:
X, From:. Shier, Butler, & Lewis (1099)
e Hola's Human Anatomy & Physiology, Bth edition
Copyright MoGraw-Hill Companias

Los queratinocitos humanos se cultivan en una

interfase aire/liquido unidos a una matriz biologica |
(dermis 0 una matriz de colageno) y se forma una
epidermis diferenciada con una capa de estrato

corneo.




ENSAYOS ESPECIALES SOBRE LA PIEL

I In vitro

e Cultivos celulares: RN, MTT
* Sin cultivo celular: Microtox

Ensayos de Irritacion Dérmica

o illivasieeliacSIERIC KN

« Sin cultivo celular:
CORROSITEX, TER

(OM 1244/2008)

Ensayos de Corrosion Dérmica

EPISKIN: preparacion del cultivo de piel



I Tipos de ensayos sobre la piel

In vivo, con animales de experimentacion.
OM 1244/2006

»Rata o Conejo albino
» Aplicar la sustancia a una pequefia zona de piel
»Maximo tres aplicaciones secuenciales (en
sustancias irritantes 1 aplicacion). Sustancia corrosiva:
suspension de prueba. Sustancia no corrosiva: se
confirma la accion irritante.

» Observacion durante 14 dias




I Tipos de ensayos sobre la piel

Evaluacion respuestas eritema y edema, 60 minutos, 24,
48 y 72 horas de la retirada de la aplicacion

Sin eritema

Eritema ligero

Eritema bien definido

Eritema moderado a grave

AIOIN|—~|O

Eritema grave




Fotosensibilidad: fototoxicidad y fotoalergia

El toxico absorbe luz UV, se
excita y al volver a su estado
normal libera energia
dafnando la piel

Fototoxicidad

Agudo: vesiculas, enrojecimiento

Cronica: hiperpigmentacion y engrosamiento de la
zona afectada

Fotoalergia: reaccion inmunologica. Reac. Ag-Ac

La sustancia absorbe luz UV y se convierte en un antigenc
Requiere sensibilizacion previa.

Ejemplos: Aditivo alimentario E-127 (eritrosina: colorante rojo)



ENSAYOS ESPECIALES SOBRE LA PIEL
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l Tipos de ensayos de fotosensibilidad

In vitro:

\

[ -\ - . Fototoxicidad: Rojo Neutro en células 3T3

OM 30/6/1998

— 2 Placas de 96 pocillos

g - Incubacién 1h con el téxico N\
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ENSAYOS ESPECIALES SOBRE LA PIEL

I Tipos de ensayos de fotosensibilidad

In vivo:

cobayas Dermatitis alergica de contacto

» Exposicion de inducciéon
»Periodo de induccion (10-14 dias)
» Exposicion de provocacion (24 h)

Escala de clasificacion de Magnusson y Kligman para evaluar las
reacciones del ensayo con parche de provocacion

sin cambios visibles

eritema ligero 0 en manchas localizadas
eritema moderado y confluente

eritema intenso y tumefaccion

W =0




ENSAYOS ESPECIALES 0JOS

In vitro:

vitro

& Irritacién en conjuntiva, cérnea e iris (con caracteristicas
histolégicas diferentes).

& Existen 6 estudios de validacion /in vitro para irritacion ocular, pero
no se han obtenido resultados esperanzadores.

& Algunos paises han aceptado para la evaluacién de la irritacion
ocular producida por cosméticos el ensayo de la membrana
corioalantoidea de embrion de pollo (HET-CAM).



ENSAYOS ESPECIALES QJOS
v 4

Membrana corioalantoidea huevo gallina (HET-CAM)

Aplicacion de productos liquidos, solidos y
ViSCO0SO0sS.

*No irritante
-Ligeramente irritante
Irritante moderado
Irritante severo




ENSAYOS SOBRE LOS OJOS

Ensayos con animales

Test irritacion ocular- OM 1244/2006

Se incluyen procedimientos para evaluar
los efectos en los 0j0s.

« Aplicacion sustancia: ensayo inicial y de confirmacion

- Examen 1, 24,48 y 72 horas y 21 dias segun una
clasificacion numérica

» Grado de reaccion ocular (conjuntiva, cornea e iris).

» Otras lesiones oculares (queratitis vascular, manchas
oculares) o efectos sistémicos adversos.



ENSAYOS ESPECIALES

EN PIEL Y OJOS

Ensayos en plel
Ensayos en OJOS

— Productos irritantes- corrosiv

Irritante dérmico: provoca lesiones reversibles de la piel

aplicada durante 4 horas.

Corrosivo dérmico: provoca una destruccion de la piel con
necrosis desde la epidermis hasta la dermis.

Epidermis

Dermis

Subcutaneous

Sensory nerves

Motor nerve

Sweat pore

Stratum
corneum

Merocrine ¢
gland

Arrector pil
muscle

i\ 7 e =
QRN V28 S S Hair bulb

T D R



ENSAYOS ESPECIALES EN PIEL Y OJOS

Ensayos en plel
Ensayos en OJOS

— Productos irritantes- corrosiv

Irritante ocular: provoca cambios reversibles de la cérnea, iris o
conjuntiva después de la aplicacion de una sustancia en la

superficie anterior del ojo. Craneo
3 oy Parpado
Corrosivo ocular: provoca lesion superior
irreversible del ojo o pérdida de la Cornea
vision después de la aplicacién de e

una sustancia en la superficie anterior del ™™ m _
0]0. Conjuntiva

¢¢¢¢



ENSAYOS SOBRE PIEL Y OJOS

Hinchazon,
inflamacion del iris,
ulceracion, sangrado,
deterioro masivo y

ceguera

Test de Draize

v’ Agresividad método

v'Sociedades protectoras de animales y consumidores
? v'Dificultad en reproducibilidad de estudios con animales

v'Dificultad de demostrar efectos nocivos leves

Desarrollo de métodos alternativos a la experimentacion anin
(cultivos celulares, organos aislados, proteinas)



ENSAYOS SOBRE PIEL Y OJOS

UE y OCDE
Protocolo jerarquizado

1. Propiedades fisico-quimicas y pH:
acidos y bases fuertes

2. Ensayos in vitro validados

3. Ensayos in vivo

S1 el toxico es considerado irritante
severo por sus caracteristicas fisico

quimicas o mediante ensayos in
vitro no se ensaya con animales.



ENSAYOS SOBRE PIEL Y OJOS

Orden Ministerial 1244/2006

No pruebas in vivo hasta que se hayan evaluado todos los datos
relevantes sobre el potencial de corrosion/irritacion.

@ Estudios existentes realizados con seres humanos o con
animales de laboratorio,

@ Corrosion/irritacion por parte de una o mas sustancias
relacionadas estructuralmente o por una mezcla de las
mismas,

@ Elevada acidez o alcalinidad de |la sustancia

@ Pruebas in vitro validadas y aceptadas.



ENSAYOS SOBRE LA PIEL

a) lIrritacion

’ b) Corrosion
| A c) Fototosensibilidad:
c.1) Fototoxicidad

c.2) Fotoalergia

Concentracion agente toxico

: . - |rritante y/o corrosivo
Frecuencia agresion

Determinacion efectos topicos y sistémicos



ENSAYOS SOBRE LA PIEL

I Tipos de ensayos sobre la piel

In vitro:
- imitar funcion barrera estrato cérneo
- Imitar caracteristicas morfologicas,
bioguimicas y funcionales de la piel.

. - ! Stratuimn oo -
- Tl |
e R T W
3 e - - = ——
~ ; ey - ~ Stratir
&= = - re -t —
B e st
TN a— 3 Steutum
- s - - Banmma brane
sl = = ra s — an b
w2 - N
' a ol -
A " r
- - - g ‘
LS | 2o — Darmir
ol " : - “‘ : [
- s, 1 . 4
. \ From: Shier, Butier, & Lewis (1898)
- Hole's Human Anatomy & Physiology, 8th edition
Copyright McGraw-Hill Companies

Los queratinocitos humanos se cultivan en una |
interfase aire/liquido unidos a una matriz biolégica = |
(dermis o una matriz de colageno) y se forma una &

epidermis diferenciada con una capa de estrato |

corneo.




ENSAYOS ESPECIALES SOBRE LA PIEL

| In vitro

 Cultivos celulares: RN, MTT
« Sin cultivo celular: Microtox

Ensayos de Irritacion Dérmica

. Cultivos celula?es EPISKIN

« Sin cultivo celular:
CORROSITEX, TER

(OM 1244/2006

Ensayos de Corrosion Dérmica

FPISKIN: nrenaracian del ciiltivo de niel



I Tipos de ensayos sobre la piel

In vivo, con animales de experimentacion.
OM 1244/2006

»Rata o Conejo albino
» Aplicar la sustancia a una pequena zona de piel
»Maximo tres aplicaciones secuenciales (en
sustancias irritantes 1 aplicacion). Sustancia corrosiva:
suspension de prueba. Sustancia no corrosiva: se
confirma la accion irritante.
»Observaciéon durante 14 dias




I Tipos de ensayos sobre la piel

Evaluacion respuestas eritema y edema, 60 minutos, 24,
48 y 72 horas de la retirada de la aplicacion

Sin eritema

Eritema ligero

Eritema bien definido

Eritema moderado a grave

AIOIN|—~|O

Eritema grave




Fotosensibilidad: fototoxicidad y fotoalergia

El toxico absorbe luz UV, se
excita y al volver a su estado
normal libera energia
dafnando la piel

Fototoxicidad

Agudo: vesiculas, enrojecimiento

Cronica: hiperpigmentacion y engrosamiento de la
zona afectada

Fotoalergia: reaccion inmunologica. Reac. Ag-Ac

La sustancia absorbe luz UV y se convierte en un antigenc
Requiere sensibilizacion previa.




ENSAYOS ESPECIALES SOBRE LA PIEL
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l Tipos de ensayos de fotosensibilidad

In vitro:

\

[ -\ - . Fototoxicidad: Rojo Neutro en células 3T3

OM 30/6/1998

— 2 Placas de 96 pocillos

g - Incubacién 1h con el téxico N\
(8 concentraciones)

Balb/c 3T3

0,0,6,0/00999 00
9/0,0.0.0,0/0.9/00'0'0
P o e e e e e s
0,0,00.00/0 0006
Tatetatatads ot dotch
9,0,0,000,000000
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0,0,670:0/0/0/0,0.0.0,0
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ENSAYOS ESPECIALES SOBRE LA PIEL

I Tipos de ensayos de fotosensibilidad

In vivo:

cobayas Dermatitis alergica de contacto

» Exposicion de inducciéon
»Periodo de induccion (10-14 dias)
» Exposicion de provocacion (24 h)

Escala de clasificacion de Magnusson y Kligman para evaluar las
reacciones del ensayo con parche de provocacion

sin cambios visibles

eritema ligero 0 en manchas localizadas
eritema moderado y confluente

eritema intenso y tumefaccion

W =0




ENSAYOS ESPECIALES 0JOS

In vitro:

vitro

& Irritacion en conjuntiva, cérnea e iris (con caracteristicas
histologicas diferentes).

& Existen 6 estudios de validacion in vitro para irritacion ocular, pero
no se han obtenido resultados esperanzadores.

& Algunos paises han aceptado para la evaluaciéon de la irritacién
ocular producida por cosméticos el ensayo de la membrana
corioalantoidea de embrion de pollo (HET-CAM).



ENSAYOS ESPECIALES 0JOS
4

Membrana corioalantoidea huevo gallina (HET-CAM)

Aplicaciéon de productos liquidos, solidos y
ViSCOSO0S.

*No irritante
-Ligeramente irritante
Irritante moderado
Irritante severo




ENSAYOS SOBRE LOS OJOS

Ensayos con animales

Test irritacion ocular- OM 1244/2006

Se incluyen procedimientos para evaluar
los efectos en los 0j0s.

« Aplicacion sustancia: ensayo inicial y de confirmacion

- Examen 1, 24,48 y 72 horas y 21 dias segun una
clasificacion numérica

» Grado de reaccion ocular (conjuntiva, cornea e iris).

» Otras lesiones oculares (queratitis vascular, manchas
oculares) o efectos sistémicos adversos.



STUDIOS EPIDEMIOLOGICOS
\/\r“ FTODOS ALTERNATIVOS
ENSAYOS SOBRE ORGANISMOS A (Ur\ [ ICOS
1. TOXICIDAD UNA ESPECIE
2. TOXICIDAD MULTIESPECIE
3. TOXICIDAD DE SEDIMENTOS
4. TOXICIDAD DE EFLUENTES
5. FITOTOXICIDAD
6. BIOCONCENTRACION
ENSAYOS SOBRE ORGANISMOS TERRESTRES
. ENSAYOS CON AVES
. ENSAYOS CON MAMIFEROS
. INSECTOS Y ARTROPODOS
. ANFIBIOS
. LOMBRICES DE TIERRA
. PLANTAS
CONTAMINACION DEL ATRE
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¢Porqué la necesidad de una regulacién internacionalmente
aceptada?

Para garantizar:
. Ia seguridad y la confianza del ciudadano

e lalibre circulacion de mercancias

SUStanCias nuevas New chemicals EC Directiva 67/548/EEC

Datos requeridos| Data requierement | Directiva 92/32/EEC

Clasificacion y etiquetado
sustancias toxicas y peligrosas

|
SU stanc | as nuevas New chemicals EC Directiva 67/548/EEC

Criterios de evaluacion Principles | Directva 93/67/EEC

Guias tecnicas

Technical Guidance
Documents

TGD, EC, 1993

Datos requeridos

Data requierement
/

Directiva 92/32/EEC

Criterios de evaluacion

Principles

Directva 93/67/EEC

Las que NO estaban en el inventario europeo de
sustancias existentes (EINECS) antes de Sept de 1981

Una idea fundamental es que se debe hacer evaluacion sobre la
base de unos datos que se requieren y deben ser presentados por
Notificador (productor/importador que pretende ponerla en el
mercado europeo para una aplicacion determinada)

Guias tecnicas chnical Guidance | TGD, EC, 1993
Documents

‘ Directiva 2001/59 (28 adap)

Las que NO estabah en el inventario europeo de
sustancias existepites (EINECS) antes de Sept de 1981

Una idea fundamental es que se debe hacer evaluacién sobre la base
de unos datos que se requieren y deben ser presentados por
Notificador (productor/importador que pretende ponerla en el mercado
europeo para una aplicacion determinada)




Sustancias existentes |Existing chemicals |EC Reg. Consejo 793/93

Risk assesment

o EC Reg 1488/94
principles

Principios de evaluacion

TGDs TGDs | TGDs for EC Reg 1488/94

TGDs package for
TGDs para armonizacion criterios| harmonization of the
de evaluacion de sustancias| evaluation of News |TGDs EC, 1996
Nuevas y Existentes. and Existing

Chemicals

Las que estaban en el inventario europeo de sustancias
existentes (EINECS) antes de Sept de 1981 (100.106)

Sustancias con normativas especificas
Nombre Nombre en ingles Referencia

Directiva de Plaguicidas |Directive of Pesticides (or | EC Directiva 91/414/EEC
PPP Directive)

Medicamentos Veterinary drugs EC Regulacion 2377/90
veterinarios

Aditivo alimentarios Feed additives EC Directiva 70/524/EEC
Aditivos de alimentos Food additives 89/107/EEC

Cosméticos Cometics SCP/803/90

Materiales de embalaje Packaging materials EC Directiva CSIPM/1025
Biocidas Biocides EC Directiva 98/8/EEC

TGDs en preparacion

SUSTANCIAS EXISTENTES.

UN RETO DE EVALUACION PARA GARANTIZAR LA
SEGURIDAD AL CIUDADANO Y EL MEDIO AMBIENTE

Priority Setting Existing Substances

140

/ Priority Libro Blanco
Substances (2001)
> 2000 HPVCs
> 100.000 EINECS substances Normativa
REACH
(2007)

TAS

o~

DATOS-ESTUDIOS REQUERIDOS

. Identificacion de la sustancia activa

. Propiedades fisicoquimicas de la sustancia activa

. Otros datos sobre la sustancia activa

Métodos analiticos

. Estudios toxicoldgicos y metabdlicos

. Residuos en productos tratados, alimentos y piensos

. Alcance y comportamiento en el medio ambiente

. Estudios ecotoxicol6gicos de la sustancia activa

. Resumen y evaluacion de las partes 7y 8

10. Argumentos justificativos de propuestas relativas a la
clasificacién y el etiquetado de la sustancia activa con
arreglo a la Directiva 61/548/CEE

11. Una documentacién conforme a la parte A del Anexo
11, para un producto fitosanitario representativo.

©CONOUTAWNPE
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iguel Hermimdez

ESTUDIOS TOXICOLOGICOS Y METABOLICOS
1. Toxicidad aguda.
Oral. Dérmica. Por inhalacion. Irritacién cutanea y ocular Sensibilizaciéon dérmica.

2. Estudios metabdlicos en mamiferos.

3. ici a corto plazo, dosis repetida (28 dias) (oral, dérmica, inhalacion)
4. Toxicidad subcrénica (2 especies)

5. crénica

6. Estudios de mutagenicidad (in vitro, in vivo)

7. Estudio de carcinogenicidad

i 8. Toxicidad para la funcién reproductora (teratogenicidad, fertilidad)

Datos adicionales (neurotoxicidad, mechanismos; otras rutas parentales
Datos médicos en forma anénima.

- Resumen de toxicologia en los mamiferos y conclusiones, nivel sin efecto (NOAEL)
. o ”

VILLENA 8:30 PM

Evaluacion EXPOSICION _Evaluacion EFECTOS

Toxicidad in vitro y modelos animales

‘ Usos yaphcamones ‘ Caracteristicas toxicolégicas

Identificacion de peligro

L 2
‘ Fuentes vias de absorcion ‘ | Relacion dosis-respuesta |
1 w Dosis-nivel sin efecto (NOAEL ) ‘ \
‘ Aportaciones a la ingesta ‘ ) ~—r A
Extrapolacion
actor de incertidumbre, UE
EXPOSICION ESTIMADA

‘ (Ingesta o dosis diaria total) Ingesta diaria aceptable | | CLASIFICACION
en humanos Y ETIQUETADO

(IDA = NOAEL/UF)j Directiva 67/548

Caracterizacion del RIESGO

éQué es REACH? | rorn s

= UNIVERSITAS

iguel Hemmimdez

* REACH.
Registro, Evaluacidn, Autorizacién y Restriccién de Sustancias Quimicas (Registration,
Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals).

* Envigor el 1 de Junio de 2007.

« Perfecciona el anterior marco legal en sustancias quimicas de la EU

. REACH da mas responsabilidad a la industria en el control de riesgos hacia la salud humana
y medioambiente de las sustancias quimicas.

Se aplica a todas las sustancias quimicas:
...... * Uso industrial
*  Productos de limpieza

~ * Pinturas

— Asustancias quimicas en articulos:
: Ropa -
Muebles .

 Dispositivos eléctricos




Definiciones: st o Boguriers

= UNIVERSITAS

iguel Hermimdez

*  Sustancias como tales o en preparados:

— Sustancia:
—  Preparado:
¢ Articulo:
. roductor de un articulo: Toda persona fisica o juridica que fabrica o ensambla un articulo dentro de la

abrican

: Persona fisica o juridica establecida que fabrique una sustancia en la Comunidad.

Importador: Toda persona fisica o juridica blecida en la C idad y r ble de la importacién.

Usuario intermedio: Distinta del fabricante o el importador, que use una sustancia, como tal o en forma de
preparado, en el transcurso de sus actividades industriales o profesionales.
Los distribuidores o los consumidores no son usuarios intermedios

Distribuidor: que unicamente almacena y comercializa una sustancia, como tal o en forma de preparado,
destinada a terceros

* Procesos de la normativa REACH

, * Figuras juridicas mas importantes

Objetivos: T

= UNIVERSITAS

iguel Hemmimdez

« Proteccién de la salud humana y del medioambiente
* Registrar cerca de 30.000 sustancias (de las mas de 100.000 existentes)

Aumentar la competitividad de la industria quimica de la EU,
Industria clave en la economia europea.

Libre circulacién de sustancias en el mercado interno

stria tome una mayor responsabilidad
tro de informacion sobre los peligro
uccion del riesgo de los productos quimicos utilizados.

eflcai, a través de la cadena de suministro industrial,
sustancias.

odologias
tivos de ensayo en animales
sion de los resultados.

: Facetas del REACH

Procesos de la S
o normativa REACH

= UNIVERSITAS

+  CREACION DE LA ECHA:
Agencia Europea de Sustancias y Preparados Quimicos (ECHA).
Controlara todos los procesos bajo normativa REACH
(1 de junio de 2007)

PRERREGISTRO
COMPARTIR DATOS
REGISTRO
EVALUACION

AUTORIZACION
RESTRICCION




Prerregistro

= UNIVERSITAS

iguel Hermimdez

*  Periodo: 1 junio 2008 — 1 diciembre 2008.
* Objetivos:

« permitir a las compafiias continuar comercializando las sustancias
susceptibles de registro mientras el plazo de registro no haya finalizado.

*+ compartir datos para evitar repeticiones de ensayos, especialmente en
animales vertebrados y asi minimizar costes a la industria

Sino prerregistra (fabricante o importador), necesitara registrarla antes de
continuar fabricandola o importandola y no podré acogerse a los plazos de registro.

= UNIVERSITAS

iguel Hermimdez

Los fabricantes o importadores de sustancias (>1 Tm/afio)

—tienen que presentar un registro si comercializan esa sustancia
(como tal o en preparados).

—Régimen especial a sustancias en articulos (coches, textiles, chips..).

—Ciertas sustancias estan exentas.

ntes plazos para sustancias existentes
cias han de registrarse

REGISTRO § e

COMPARTIR DATOS:

= UNIVERSITAS

iguel Hemmimdez

— Sistema para que solicitantes de un registro de una sustancia, encuentren a
otros solicitantes de la misma sustancia, puedan compartir datos y conocer
que estudios se han realizado. (prerregistro).

Los solicitantes de prerregistro de la misma sustancia, estdn obligados a
compartir los datos de ensayos existentes en animales vertebrados [no gratis]
y acordar la generacion de nuevos ensayos si se requiriese. Para eso se creara
un Foro de Intercambio de Informacion de Sustancias (SIEF)

Instit de Bioinganiers

EVALUACION e

= UNIVERSITAS

iguel Hemmimdez

Realizada por la ECHA y Autoridades Competentes (CA)
* Evaluacién del dossier de Registro.

* Evaluacién de sustancias.

Sustancias de Alta Preocupacion
(Substances of Very High Concern, SVHC):

«  Seréan incluidas en el Anexo XIV. Necesaria autorizacién para comerciarlas.

+ . Incluye;

’ CMR {ﬁgrcin‘ﬂ/génicays, Mutagénicas o Toxicas a la Reproduccion cat. 1 6 2)
‘Bioai@ﬁélétivas ,

— Causantes probables de serios efectos a humanos o medioambiente
(ejemplo: disruptores endocrinos)
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» Instiuto de Bioingeniena

Universadad Mgusl Hemdndaz

AUTORIZACION

Cuando el solicitante pueda demostrar que el riesgo que
representa para la salud humana o el medio ambiente el uso de su
sustancia estd adecuadamente controlado.

A

No se aplica para
— sustancias para las cuales no es posible determinar un umbral de peligro
[carcindgenas]

— sustancias con propiedades PBT o vPvB.

B
:
M

iguel Hemmimdez

RESTRICCION

Inatint de Bioingeniers
Unwverciad Mgusi Hemanos:

— Cualquier sustancia sola, en un preparado o en un
articulo podria estar sujeta al procedimiento de
restriccion

si se demuestra que se debe controlar el riesgo en la
Comunidad.

— Se puede aplicar a todos los usos o solamente a usos
especificos.

- UNIVERSITASAs

Campus de Elche

Visitenos en:  tox.umh.es
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Valoracion de la Mutagenicidad

Oscar Herrero Felipe y Eduardo de la Pefia de Torres
CSIC. Centro de Ciencias Medioambientales. Madrid



Valoracion de la MUTAGENICIDAD

Oscar Herrero Felipe y Eduardo de la Pefia de Torres
Centro de Ciencias Medioambientales — CSIC
oscar.herrero@gmail.com

Preparandose para el REACH, desde el 1 de junio de 2007
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Genotoxicologia

Disciplina de la investigacion toxicoldgica cuyo objetivo principal es
salvaguardar lo maximo posible la reserva genética humana de la accion de
las distintas sustancias genotodxicas, incluyéndose en esta categoria todas
aquellas que tengan efectos mutagénicos, carcinogénicos y/o toxicos para
E reproduccién. (Modificado de Vamparys y col., 1996)

Mutagénesis

Induccién de cambios hereditarios (mutaciones) en el genotipo de una
célula como consecuencia de alteraciones o pérdida de genes o
cromosomas (o parte de ellos). (vettorazzi, 2001)

Preparandose para el REACH, desde el 1 de junio de 2007
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Genotoxicologia

Tiempo entre induccion
y diagnostico

Reversibilidad

Sensibilidad

Caracterizacion

DIEGE!

MUTAGENESIS

Desde la siguiente generacion
hasta varias después, quizas
nunca

Irreversible
Sin diferencia aparente entre
tejidos maduros e inmaduros
Cambios en la cantidad o

calidad del material genético
(nivel molecular)

Aleatoria

Preparandose para el REACH, desde el 1 de junio de 2007
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CARCINOGENESIS

Desde varios meses hasta
muchos anos

Irreversible excepto en ciertos
casos por cirugia o terapia

Algunos tipos de cancer
afectan fundamentalmente a
jovenes, otros a la inversa

Proliferacion descontrolada

(nivel celular)

Normalmente hay dianas
especificas

TOXICIDAD PARA
REPRODUCCION

Desde varias semanas hasta
meses, rara vez anos

Irreversible excepto en ciertos
€asos por cirugia o terapia
(desordenes metabdlicos)

Son sensibles los tejidos
inmaduros, disminuyendo la
sensibilidad con el desarrollo

Cambios en el patrén
de desarrollo
(nivel de tejidos y érganos)

A menudo con un alto grado de
especificidad entre la
naturaleza del téxico y el tipo
de malformacién

(Modificado de Wilson, 1972)



Mutageénesis

Las alteraciones pueden afectar a un solo gen, a un conjunto de genes o a
un cromosoma entero.

En un solo gen, los efectos pueden producirse a consecuencia de los
efectos sobre las bases simples de ADN (mutaciones puntuales) o de
grandes cambios en el gen (incluso pérdidas).

Los efectos en cromosomas enteros pueden implicar cambios estructurales
O NUMEricos.

Si la mutacion se produce en células germinales de organismos con
reproduccion sexual, puede transmitirse a la descendencia.

Un mutageno es un agente que provoca un aumento de mutaciones.

Preparandose para el REACH, desde el 1 de junio de 2007
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° (] o [/
de las sustancias mutagénicas segun sus
efectos especificos sobre la salud humana

Primera Categoria

Sustancias que, se sabe, son mutagénicas para el hombre.

Se dispone de elementos suficientes para establecer la existencia de una relacidon de causa-efecto entre
la exposicion del hombre a tales sustancias y la aparicion de alteraciones genéticas hereditarias.

Segunda Categoria
Sustancias que pueden considerarse como mutagénicas para el hombre.
Se dispone de suficientes elementos para suponer que la exposicion del hombre a tales sustancias
puede producir alteraciones genéticas hereditarias. Dicha presunciéon se fundamenta generalmente en:
. estudios apropiados en animales,
. otro tipo de informacidén pertinente.

Tercera Categoria

Sustancias cuyos posibles efectos mutagénicos en el hombre son preocupantes.

Los resultados obtenidos en estudios de mutagénesis apropiados son insuficientes para clasificar
dichas sustancias en la segunda categoria.

Preparandose para el REACH, desde el 1 de junio de 2007
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° (] o /J %
de las sustancias mutagénicas segln sus SO
efectos especificos sobre la salud humana

Primera Categoria

Segunda Categoria

TOXICO

FRASE RA46:
Puede causar alteraciones genéticas hereditarias.

Tercera Categoria

NOCIVO

FRASE R68:
Posibilidad de efectos irreversibles.

Preparandose para el REACH, desde el 1 de junio de 2007
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° (] o [/
de las sustancias mutagénicas segun sus
efectos especificos sobre la salud humana

Cabe sefialar que las sustancias se clasifican como mutagenas con referencia
especifica a las malformaciones genéticas heredadas. No obstante, se
considera que, por regla general, los resultados que implican la clasificacion
de los productos quimicos en la tercera categoria («induccion de cambios
con incidencia genética en células somaticas») constituyen una advertencia
de la posible existencia de carcinogénesis.

La elaboracion de métodos de ensayo sobre mutagenicidad es un proceso
continuo. En muchos de los nuevos ensayos se emplean protocolos y
criterios de evaluacion no normalizados. A la hora de evaluar los datos sobre
mutagenicidad han de tenerse en cuenta la calidad de los ensayos y el grado
de validacion del método de ensayo.

Preparandose para el REACH, desde el 1 de junio de 2007
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S G A \y “ Sistema Globalmente Armonizado de Clasificacidn %

ly y Etiquetado de Productos Quimicos (ONU, 2005)

PROPOSITOS

Mejorar la proteccion de la salud humana y del medio ambiente al facilitar
un sistema de comunicacion de peligros inteligible internacionalmente.

Proporcionar un marco reconocido a los paises que carecen de sistema.

Reducir la necesidad de efectuar ensayos y evaluaciones de los productos
guimicos.

Facilitar el comercio internacional de los productos quimicos cuyos peligros
se hayan evaluado e identificado debidamente a nivel internacional.

Crear criterios armonizados para clasificar sustancias y mezclas con arreglo
a sus peligros ambientales, fisicos y para la salud.

Crear elementos armonizados de comunicaciéon de peligros, con requisitos

sobre etiquetas y fichas de datos de seguridad.

Preparandose para el REACH, desde el 1 de junio de 2007
CEMACAM Torre Guil - 10 al 12 de diciembre de 2007




Clasificacion SGA e

Categoria 1A
Productos quimicos de los que se sabe que inducen mutaciones hereditarias en las
células germinales de seres humanos.

Categoria 1B

Productos quimicos que se consideran como si indujeran mutaciones hereditarias en
las células germinales de los seres humanos.

Categoria 2

Productos quimicos que son motivo de preocupacién por la posibilidad de que puedan
inducir mutaciones hereditarias en las células germinales de los seres humanos.

Preparandose para el REACH, desde el 1 de junio de 2007
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lasificacion SGA ()

Categoria 1A
Productos quimicos de los que se sabe que inducen mutaciones hereditarias en las
células germinales de seres humanos.

Criterios:

Datos positivos procedentes de estudios epidemiolégicos en humanos.

Preparandose para el REACH, desde el 1 de junio de 2007
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Clasificacion SGA e

Categoria 1B
Productos quimicos que se consideran como si indujeran mutaciones hereditarias en
las células germinales de los seres humanos.

Criterios:

Resultado(s) positivo(s) de ensayos in vivo de mutaciones hereditarias en células germinales de
mamiferos; o

Resultado(s) positivo(s) de ensayos in vivo de mutaciones en células somaticas en mamiferos, junto
con algun indicio que haga suponer que la sustancia puede provocar mutaciones en células
germinales. Esta informacion complementaria puede, por ejemplo, proceder de ensayos in vivo que
demuestran bien la capacidad mutagena/genotodxica de la sustancia para las células germinales, o
bien que la sustancia o su(s) metabolito(s) son capaces de interaccionar con el material genético de
células germinales; o

Resultados positivos de ensayos que muestran efectos mutagénicos en células germinales de seres
humanos, sin que esté demostrada la transmision a los descendientes; por ejemplo, un incremento
de la frecuencia de aneuploidia en los espermatozoides de los varones expuestos.

Preparandose para el REACH, desde el 1 de junio de 2007
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Clasificacion SGA (wee)

Categoria 2
Productos quimicos que son motivo de preocupacién por la posibilidad de que puedan

inducir mutaciones hereditarias en las células germinales de los seres humanos.

Criterios:

Resultados positivos de experimentos llevados a cabo con mamiferos y/o en algunos casos de
experimentos in vitro, obtenidos a partir de:

- Ensayos in vivo de mutaciones en células somaticas de mamiferos; o

- Otros ensayos in vivo para efectos genotoxicos en células somaticas de mamiferos siempre
que estén corroborados por resultados positivos de ensayos de mutagenicidad in vitro.

NOTA:
Los productos quimicos que resultan positivos en los ensayos in vitro de mutagenicidad en mamiferos,

y que también muestran una analogia en cuanto a la relacion actividad-estructura con mutdgenos
conocidos de células germinales deberian clasificarse como mutdgenos de la Categoria 2.

Preparandose para el REACH, desde el 1 de junio de 2007
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Clasificacion SGA e

Categoria 1A
Categoria 1B

PELIGRO

Puede provocar defectos genéticos (indigquese la via de exposicion si se ha
demostrado concluyentemente que ninguna otra via es peligrosa).

Categoria 2

ATENCION

Susceptible de provocar defectos genéticos (indiquese la via de exposicidon
si se ha demostrado concluyentemente que ninguna otra via es peligrosa).

Preparandose para el REACH, desde el 1 de junio de 2007
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Clasificacion SGA e

Esta clase de peligro se refiere fundamentalmente a los productos quimicos
capaces de inducir mutaciones en las células germinales humanas
transmisibles a los descendientes. No obstante, para clasificar sustancias y
mezclas en esta clase de peligro, también pueden considerarse los ensayos
de mutagenicidad/genotoxicidad in vitro y los realizados con las células
somaticas de mamiferos in vivo.

La clasificacidon de las sustancias para efectos hereditarios en células
germinales humanas se hace sobre |la base de ensayos bien hechos y
suficientemente validados, considerandose de preferencia los que siguen las
Directrices de la OCDE.

Preparandose para el REACH, desde el 1 de junio de 2007
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Criterios UE vs SGA

UE CATEGORIA 1

Datos positivos de

Criterios  estudios epidemioldgicos
en humanos
SGA CATEGORIA 1A
Datos positivos de
Criterios estudios epidemioldgicos

en humanos

CATEGORIA 2

Datos positivos de ensayos con animales que
demuestren la existencia de:

1. Mutaciones germinales hereditarias.

2. Interaccién con el ADN de células germinales.

3. Mutaciones somaticas si, también, se demuestra

gue la sustancia o un metabolito es capaz de
alcanzar las células germinales.

CATEGORIA 1B

Datos positivos de ensayos con animales que
demuestren la existencia de:
1. Mutaciones germinales hereditarias.

2. Mutaciones somaticas si, también, se demuestra

la capacidad mutagénica/genotoxica de la

sustancia para células germinales o la capacidad
de la sustancia o un metabolito de interaccionar

con el ADN de las células germinales.

CATEGORIA 3

Datos positivos de ensayos con

animales que demuestren la

existencia de:

1. Mutaciones somaticas.

2. Interaccién con el ADN de células
somaticas.

CATEGORIA 2

Datos positivos de ensayos con
animales que demuestren la
existencia de:

1. Mutaciones somaticas.

2. Efectos genotodxicos en células
somaticas si existen datos
positivos de ensayos de
mutagenicidad in vitro.

Datos positivos en humanos que demuestren la
existencia de efectos mutagénicos en células
germinales no transmisibles a los descendientes.

Preparandose para el REACH, desde el 1 de junio de 2007
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Datos positivos de ensayos in vitro y
analogia en cuanto a la relacién
estructura-actividad con mutagenos
conocidos de células germinales.




Ensayos

Ensayos in vivo de mutaciones hereditarias en células germinales:

Ensayo de mutacién letal dominante en roedores (OCDE 478).
Ensayo de traslocacién hereditaria en ratones (OCDE 485).
Ensayo de mutacion local especifica en ratones.

Ensayos in vivo de mutaciones en células somaticas:

Ensayo de aberraciones cromosdmicas en médula 6sea de mamiferos (OCDE 475).
Ensayo de la mancha en ratones (OCDE 484).
Ensayo de micronucleos de eritrocitos en mamiferos (OCDE 474).

Preparandose para el REACH, desde el 1 de junio de 2007
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Ensayos

Ensayos de mutagenicidad / genotoxicidad en células germinales:

Mutagenicidad:

Ensayo de aberraciones cromosémicas en espermatogonios de mamiferos (OCDE 483).
Ensayo de micronucleos en espermatidas.

Genotoxicidad:

Analisis de intercambio de cromatidas hermanas en espermatogonias.
Ensayo de sintesis no programada de ADN en células testiculares.

Ensayos de genotoxicidad en células somaticas:

Ensayo in vivo de sintesis no programada de ADN en higados de mamifero (OCDE 486).
Intercambio de cromatidas hermanas de médula dsea de mamifero.

Preparandose para el REACH, desde el 1 de junio de 2007
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Ensayos in vitro de mutagenicidad:

Ensayo in vitro de aberraciones cromosdémicas en mamifero (OCDE 473).
Ensayo in vitro de mutacidn génica en células de mamifero (OCDE 476).
Ensayo de retromutacién en bacterias (OCDE 471).

Células Vero

Salmonella typhimurium

. Preparandose para el REACH, desde el 1 de junio de 2007 * Imagen cedida por el Laboratorio de Toxicologia Celular (A-110)
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D E 4 7 1 Ensayo de retromutacion en bacterias %’%
(Salmonella typhimurium) )

Test de Ames (1973)

Primer ensayo de corta duracion desarrollado para detectar la
mutagenicidad de los agentes quimicos.

Gracias a este ensayo, en 1975 se demostrd que el 60-90 % de las
sustancias quimicas carcinogénicas eran a su vez mutagénicas.

Principio:

Utiliza cepas mutantes, deficinetes para la histidina, para detectar

.
. , .y s
- ol ® mutaciones puntuales (sustitucion, adicidon o supresiéon) de una o
¢ ? PN unas pocas pares de bases del ADN.
e
% P Detecta mutaciones que revierten las mutaciones originales de las
Histidina A cepas y restauran la capacidad de las bacterias de sintetizar el

aminoacido esencial histidina.

Preparandose para el REACH, desde el 1 de junio de 2007
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Ensayo de retromutacion en bacterias
(Salmonella typhimurium)

OCDE 471

SISTEMA DE REQUIERE

CEPA MUTACION REPARACION LPS BIOTINA PLASMIDOS

TA98 hisD3052 uvrB rfa 1004 bio- pKM101

TA100 hisG46 uvrB rfa 1001 bio- pKM101

hisG8476 : pKM101
TA102 hisGA28 Intacto rfa 1027 bio- bAQ1
) A o T

hisD3052 hisG46 hisG428 7 e ’¢ :
Mutacidn de tipo Mutacién puntual Mutacién puntual \;7{ .,
frameshift que gue detecta h

detecta inserciones
o supresiones de

sustituciones de

pares de bases G-C.

en el plasmido e d‘;j) )
pAQ1 que detecta \;7 ol ﬂb
sustituciones de N o m(i

pares de bases G-C. pares de bases A-T. o he
PAN 4
s ane!
s G C 7
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OCDE 471

CEPA MUTACION I:éiLER“:ﬁI(DiEN LPS

TA98 hisD3052 uvrB rfa 1004

TA100 hisG46 uvrB rfa 1001

TA102 hisG428 Intacto rfa 1027
uvrB

Supresion de un gen gue codifica para el sistema de reparacion

por escision del ADN, caracteristico en dafios por luz
ultravioleta. Produce un aumento de la sensibilidad en la
deteccion de mutagenos.

Incluye al gen que codifica para la sintesis de biotina.

Preparandose para el REACH, desde el 1 de junio de 2007
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Ensayo de retromutacion en bacterias
(Salmonella typhimurium)
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bio-
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pKM101

pKM101
pAQl




D E 4 7 1 Ensayo de retromutacion en bacterias
(Salmonella typhimurium)

SISTEMA DE

CEPA MUTACION REPARACION LPS

TA98 hisD3052 uvrB rfa 1004

TA100 hisG46 uvrB rfa 1001

TA102 hisG428 Intacto rfa 1027
rfa

Mutacién que causa la pérdida parcial de la barrera
lipopolisacarida de la pared bacteriana, aumentando
la permeabilidad a grandes moléculas.

Aumenta la sensibilidad al cristal violeta.

3 L | Preparandose para el REACH, desde el 1 de junio de 2007
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D E 4 7 1 Ensayo de retromutacion en bacterias
(Salmonella typhimurium)

. SISTEMA DE REQUIERE

CEPA MUTACION REPARACION LPS BIOTINA
TA98 hisD3052 uvrB rfa 1004 bio-
TA100 hisG46 uvrB rfa 1001 bio-
TA102 hisG428 Intacto rfa 1027 bio-

pKM101 pAQ1

Confiere resistencia a ampicilina 'y Confiere resistencia

aumenta la mutagénesis espontanea a tetraciclina.

e inducida porque incrementa el
sistema de reparacion con error.

&

PLASMIDOS
pKM101

pKM101

pKM101
pAQl

RTF

Preparandose para el REACH, desde el 1 de junio de 2007
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D E 1 Ensayo de retromutacion en bacterias
(Salmonella typhimurium)

Para su conservacion, las cepas se mantienen en
criotubos a -80°C y disueltas en DMSO. Se controla
de forma rutinaria que mantengan sus
caracteristicas.

Los cultivos se crecen en medio liquido a 37°C, en
oscuridad y con agitacion, hasta que las bacterias
alcanzan la fase exponencial de crecimiento
(aprox. 10° células/ml).

Se siembran las bacterias en triplicados de placas
Petri con agar minimo, que incluye trazas de
histidina y biotina, para el analisis de los controles
negativos y positivo y de cada concentracion de la
sustancia de estudio, todo ello con y sin activacion
metabdlica.

Preparandose para el REACH, desde el 1 de junio de 2007
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D E 1 Ensayo de retromutacion en bacterias f%
(Salmonella typhimurium)

Controles Negativos / Control Positivo

&

:{Lf(\

p—=]
Py

CEPA Ne REVER’TIENES MUT'AGENO Ne REVERTJENTES
ESPONTANEOS ESTANDAR CON MUTAGENO
TA98 15-75 4-NQO 300-500
TA100 60-220 MMS 2730
TA102 240-320 MMS 6585
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D E 4 7 1 Ensayo de retromutacion en bacterias %
(Salmonella typhimurium)

Activacion Metabdlica

El sistema mas usado consta de una
fraccion postmitocondrial (S9) obtenida a l‘ s \

partir de higados de roedores tratados
con inductores enzimaticos como Aroclor '
1254 o fenobarbital. ‘
A esta fraccion se le afaden los
cofactores NADP Y G6P para obtener la
S9-mix.
La concentracion de S9 en la S9-mix varia
entre el 5% vy el 30%. Puede ser
apropiado utilizar mas de una. N

Preparandose para el REACH, desde el 1 de junio de 2007
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D E 4 7 1 Ensayo de retromutacién en bacterias ?E
(Salmonella typhimurium) )
O |

ges ] [ M| [ % | (1]
2mL
TA
=" 500uL
TA98 500pL
. R — 100pL
80°C ﬁ 37°C/ 16h i
[ NB
50mL
e 37°C/ 48h

NB - Nutrient Broth

S - Solvente

M - Mutageno Estandar

% - Dilucién de la Muestra
1 - Muestra

TA - Top Agar

RE - Reversidn Espontdnea
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D E 4 7 1 Ensayo de retromutacion en bacterias
(Salmonella typhimurium)

El empleo de una activacion metabdlica exdgena en sistemas procariotas no emula
con exactitud las condiciones in vivo de mamiferos, por lo que este ensayo no
proporciona informacion directa de la potencia mutagénica y/o carcinogénica de
una sustancia en humanos.

Una extensa base de datos demuestra que muchas sustancias positivas para este
ensayo tienen también actividad mutagénica en otros. En otras ocasiones,
encontramos agentes mutagénicos que no son detectados por este método.
Cuidado con la sobreestimacion de la actividad mutagénica a causa de los factores
gue aumentan la sensibilidad de las bacterias a las sustancias de analisis.

Aunque muchas sustancias que son positivas para este ensayo son carcindgenos en
mamiferos, la correlacidn no es absoluta. Existen carcinégenos no detectados por
este ensayo a causa de que sus mecanismos de accidon no son genotodxicos o no se
encuentran presentes en bacterias.
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Ensayo in vitro de aberraciones
cromosomicas en mamifero

El propdsito de este ensayo es identificar agentes que causan aberraciones
cromosomicas estructurales en células de mamifero en cultivo.

Las mutaciones cromosdmicas son causa de muchas enfermedades genéticas en
humanos y existen evidencias de que mutaciones cromosdmicas que causan
alteraciones en oncogenes y en genes supresores de tumores de células somaticas
estan involucradas en la induccion de cancer en humanos y animales de
experimentacion.

Este ensayo emplea cultivos de lineas celulares establecidas o cultivos primarios.
Las células usadas se seleccionan en base a su capacidad de crecimiento en cultivo,
la estabilidad de su cariotipo, su niumero cromosdmico, su diversidad cromosdmica
y la frecuencia con la que sufren aberraciones cromosdmicas espontaneas.
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Ensayo in vitro de aberraciones
cromosomicas en mamifero

Los cultivos son expuestos a la sustancia a analizar, tanto en presencia como en
ausencia de activacion metabdlica, y las células en divisidn son analizadas
microscopicamente.
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Ensayo in vitro de mutacién génica
en células de mamifero

El propdsito de este ensayo es identificar agentes que causan mutaciones génicas.

Entre las lineas celulares empleadas se encuentran:
- Células de linfoma de ratéon L5178Y

- Células de hamster chino (CHO, AS52, V79)
- Células linfoblastoides humanas TK6

Los parametros genéticos mas usados miden mutaciones en los genes de la
timidina kinasa (TK), hipoxantina-guanina fosforribosil transferasa (HGPRT) y un

transgen de xantina-guanina fosforribosil transferasa (XGPRT).

Las células usadas se seleccionan en base a su capacidad de crecimiento en cultivo
y su estabilidad en la frecuencia de mutaciones espontaneas.

Generalmente se requiere el uso de una activacion metabdlica exégena.
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Ensayo in vitro de mutacién génica
en células de mamifero

Este ensayo se emplea para detectar posibles mutagenos y carcindgenos en
humanos, aunque la correlacién entre el mismo y la carcinogenicidad no es
perfecta.

Células deficientes en TK son resistentes a los efectos citotoxicos de la
trifluorotimidina (TFT). Céulas con TK sin mutar son sensibles a TFT, que causa la
inhibicion del metabolismo celular y la parada en el ciclo de division. De forma
similar, células deficientes en HGPRT o XGPRT son seleccionadas por su resistencia
a 6-tioguanina (TG) u 8-azaguanina (AG).

Tras una incubacién apropiada con la sustancia a analizar, se calcula la frecuencia
de mutacidén a partir del nimero de colonias mutantes en un medio selectivo y el
numero de colonias en un medio no selectivo.
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CARCINOGENICIDAD/MUTAGENICIDAD

1775. Percival Pott

describe epidemiologicament la causa ambiental del
cancer en los nifos deshollinadores de Londres

1915. Yamahiwa y Yosikawa

causan experimentalmente tumores en el pabellon
auditivo de conejos por pincelacion reiterada de
alquitran de hulla

1975. Bruce N. Ames et al.
correlaciona la actividad cancerigena y la mutagénica de
300 productos quimicos
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TABLA 10. PARTES DE UNA MONOGRAFIA DEL IARC DE UN
PRODUCTO QUIMICO. IARC (1971-2007)

e Seccion 1
DATOS FISICO-QUIMICOS

e Seccion 2
PRODUCCION, USO, PRESENCIA y ANALISIS

» Seccion 3 )
DATOS BIOLOGICOS RELEVANTES PARA LA EVALUACION

DEL RIESGO CANCERIGENO

a. Carcinogenicidad en animales;

b. Toxicidad prenatal

c.Mutagenicidad/otros ensayos y c.Estudios epidemiologicos

» Seccidon 4
RESUMEN y EVALUACION DE LOS DATOS REPORTADOS
a. Datos experimentales;
b. Datos Humanos
c. Evaluacion ( Grupo de Trabajo ad hoc)
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Evaluacion del Riesgo Cancerigeno de los
Productos Quimicos para el Hombre 1ARC

Grupo 1. Cancerigenos para el Hombre

Grupo 2A. Probablemente Cancerigenos para el Hombre

Grupo 2B. Posiblemente Cancerigeno para el Hombre

Grupo 3. Los datos existente no permiten clasificarlos
como cancerigenos para el Hombre

« Grupo 4. Probablemente no cancerigenos para el Hombre

IARC Monographs 1971-2007
htpp://193.51.164 - vol. 88/2007
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“* Cuando se habla de prevencion del cancer, todos piensan en el llamado
diagnostico precoz, sin embargo existe un tipo de prevencion que se puede
llevar a cabo de una forma mas amplia buscando no solo limitar los danos
causados por la enfermedad diagnosticandola lo mas pronto posible, sino mas
bien evitando la aparicion del cancer, impidiendo la exposicion a aquellas
sustancias que lo provocan. La prevencion primaria se encarga precisamente
de esto: investigar las sustancias naturales y sintéticas para discernir cuales
son cancerigenas y , una vez individualizadas, proponer a las autoridades
sanitarias medidas de salud publica para eliminarlas de la circulacion. Se trata
de una estrategia que protege a todo el mundo — tanto a ricos como a pobres —
y que por desgracia es minusvalorada tanto por cientificos como por politicos y
autoridades sanitarias.” Lorenzo Tomatis. Exdirector del IARC (1929-2007)
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TOXICIDAD
para la Salud Humana
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Tabla 1. ESTUDIOS TOXICOLOGICOS (Directiva 2001/59/CEE, 28a adapt. de la 67/548/CEE)
Nivel Basico
1. Toxicidad Aguda
1.2 Inhalatéria
1.3 Cuténea
1.4 Irritacion dérmica
1.5 Irritacion ocular
1.6 Sensibilizacion
2. Toxicidad Subaguda
2.1 Subaguda (28 dias)
2.2 Dosis sin efecto
3. Otros efectos
3.1 Mutagenicidad
3.2 Deteccidn de la Toxicidad para el proceso reproductor
3.3 Valoracion del Comportamiento toxicocinético

Nivel 1 4. Estudios de Fertilidad: 1 especie, 1 generacion
5. Estudio Teratoldgico: 1 especie, administracion apropiada
6. Estudio de Toxicidad Subcrénica y/o Cronica
7. Estudios Adicionales de Mutagénesis
8. Datos Toxicocinéticos Basicos

Nivel 2 9. Estudios de Toxicidad Cronica
10. Estudios Carcinogenicidad
11. Estudios de Fertilidad de 3 generaciones
12. Estudios de Toxicidad relativos a los Efectos sobre el Desarrollo Perinatal y Postnatal
13. Estudios del Potencial Teratogénico
14. Estudios Toxicocinéticos adicionales
15. Ensayos suplementarios para investigar la Toxicidad para los Organos o Sistemas
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MODELO DE INFORME SOBRE LA SEGURIDAD QUIMICA

PARTE B

5. VALORACION DEL PELIGRO PARA LA SALUD HUMANA

5.1. Toxicocinética (absorcion, metabolismo, distribucién y eliminacion)
5.2. Toxicidad aguda
5.3. Irritacion
5.3.1. Piel
5.3.2. Ojos
5.3.3. Vias respiratorias
5.4. Corrosividad
5.5. Sensibilizacion
5.5.1. Piel
5.5.2. Sistema respiratorio
5.6. Toxicidad por dosis repetidas
5.7. Mutagenicidad
5.8. Carcinogenicidad
5.9. Toxicidad para la reproduccion
5.9.1. Efectos en la fertilidad
5.9.2. Toxicidad para el desarrollo
5.10. Otros efectos
5 11. Obtencmn del o de los DNEL

araREACH Hocdn all de

(A L
| A AR Ea = Ay A




— FIGURA 6. MEDIDAS A CONSIDERAR DE ACUERDO CON LAS EVIDENCIAS DEL RIESGO CARCINOGENICO
DE LOS PRODUCTOS QUIMICOS PARA EL HOMBRE

9

PRODUCTOS QUIMICOS

Nuevos v/o en vias Nivel

Existentes y/o utilizados de Utllizacion

Ensayos de Carcinogenici-
dad en animales _Estudios epidemiolégicos Ensayos de Mutagenicidad Ensayos de Mutagenicidad

Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo A

A-® D &l ‘ ® l

Ensayos de Carcinogenici- Ensayos de Carcinogenici-

dad en Animales dad en Animales
Positivo Negativo Positivo Negativo B
4 A°® 1 ‘ @ ‘
Estudios Epidemiologicos Estudios Epidemiolégicos Estudios Epidemioldgicos
' C
Positivo Positivo Positivo
o ® @

== Progreso Prioritario de las Experiencias De la Pefa y Francia, 1978

=== Progreso de las Experiencias 2 iteides de precancioi

A reduccion o recomendaciones de sustitucion
@ eliminacion
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REQUISITOS DE INFORMACION ESTANDAR APLICABLES A LAS SUSTANCIAS FABRICADAS
O IMPORTADAS EN CANTIDADES IGUALES O SUPERIORES A 1000 TONELADAS @

8. INFORMACION TOXICOLOGICA

COLUMNA 1 COLUMNA 2
REQUISITOS DE INFORMACION ESTANDAR NORMAS ESPECIFICAS PARA LA ADAPTACION DE LA COLUMNA 1

8.7.2. Estudio de la toxicidad para el desarrollo, de una
especie; la via mas adecuada de administracion se
determinard teniendo en cuenta la via probable  de
exposicion en el caso de las personas (OCDE 414)
8.7.3. Estudio de la toxicidad para la reproduccion en
dos generaciones, de una especie, macho y hembra;

la via mas adecuada de administracion se determinara
teniendo en cuenta la via probable de exposicion en el
caso de las personas, a menos que ya se haya facilitado
como parte de los requisitos del anexo IX.

8.9.1. Estudio de carcinogenicidad 8.9.1. El solicitante de registro podra proponer un estudio de
carcinogenicidad o la Agencia podra exigirlo con arreglo a los articulos 40 o

41 cuando:

- La sustancia esté destinada a un uso ampliamente disperso o exista
evidencia de que la exposicion es frecuente o duradera en el caso de las
personas,y

- La sustancia esté clasificada como mutagena, categoria 3, o existan pruebas
procedentes del estudio o estudios por dosis repetidas de que la sustancia
puede provocar hiperplasia o lesiones preneoplasicas.

Cuando la sustancia esté clasificada como mutagena, categorias 1 o 2, se
presupondra por defecto que es probable que exista un mecanismo
genotdxico de carcinogenicidad. En esos casos normalmente no se tendra que
hacer un ensayo de carcinogenicidad.
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Disefio estandard para ensayo de carcinogénesis quimica con animales

200 animales

200animales

200 animales
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Name of substance, Purity of Use Species | Sex & No. of animals per
synonyms, trade names Substance Category & Strain | treated & control groups
CAS Req. No. (9th ed.)

—I I —
* 0 I'ln.
& ! |-+ -
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Route of a) Dose, vehicle, frequency of Starting cate Stage of Principal
exposure application & expected experiment | Investigaton (s)

b) Controls: necative, positive & vehicle duration I

-
.
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— Compafiia

— Compafiia
(/]
Hm-bfi Especialidad F. W. E. 110 : —  Nombre Especialidad F, n. E. 210 ;
{4) =) i4)
Pr :mn o Activo ———— R Fﬂ-ﬂ-ﬂl-p-iu Active .1'5} i I,:s,.
N Cos o pag. ndm,
) pég. mm. o

POTENCIAL ONCO/CARCINOGENICO Tumores

POTENCIAL ONCO/CARCIMNOGENICO Datos del estudic
Rel. Documento; Valumen {6 Pdg. (6) a8 Addendum MN* (7

Rel, Documanto: Volurmen {6 Pag. (8 a (6 Addendum N* (7) Facha Infarme: Himera: i)
Focha Informe:  (8) Nimero: (%)  Periodo Estudio (ARos)  (10) - (10) e L ero:  (8)  Periodo Estudio (Afes)  (10) - (10
MNimero de tumores én todos los animales Frecuencia segin
Especieaicepas: qua fueran evaluados dosis y saxo (n)
H* de animales: (i} ] Duracidn del estudia:; {2 1 ¢ (sin considerar causas y relovancia) {1 {2 (3 {4)
Cantrol
ia de administraciin: (13 Evaluacidn biométrica Si (11) MNa (17)
Tralamiento de controles: Edad: al inicio hlomerm:de:animaies svaluados
(14) Peso corporal: (15) dal estudio Organo Identificacidn del tumor
Dias de iratamients por Semana: (17 {13 {14)

Combinado con astudio de loxicidad erdnica? S (16) Mo (18]
5i as «=als, on [11L.B.210, pdg. (17
Grupo do estudie [18) GI:I‘I'I“IH:I i2) 3 {4
Dosls < [15) = ] 20}
Sexo (mih) m h m h m h m h ]!

al inicio
NUmeno
total dal estudic
animalas wrvnlundos (21)

calendario
Mecropsia | gaerificko
promatura

MLS0S

aaperil. Totabos

in

edromis | ®vall | &0
Sacrificio a tdrmino
Dralas comphementarios:

22

Estudio histoldgico conforme Gula Comunitaria S 18 Mo (18
Estuio reslizado por ol Solcitarts: S0 (16 No (16
5i @8 =no=, indicar of nombre v ta direccadn dol Instituto gue kos roalizd: ¥

Estudio reslizads sogun las GLP: S (18) Mo (M) no necesars  (18) * p = 005 Pag. [15)

Pag. =3
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Table 3.1

Summary of selecied recent guidelines on experimenta! design for carcinogenicity bioassays

High doso

Low doss Iniermediate dosses

Source No. of dose No. of animals of
levels (excluding aach sox per doso
unireated
eantrols)

EPA® (1379) 3+ 50

IRLG"® {1979} 24 MNo. of animals

required to

provide adequate
assurance of safety
if the test failed

to detect
carcinogenicity

IARCE (1280) 2 50

QECD" (1981) 3 50

Induces slight toxicity but no substantial reduc-
tion in longevity due to effects other than
TUMmours

Can be administered for the lifetime of the test
animal and not (i) produce clinical signs of
toxicity or pathological lesions other than those
related to a neoplastic response, (ii) alter the
normal longevity of the animals from toxic
effects other than carcinogenesis, and (iii)
appreciably inhibit normal weight gain

Elicils some toxicity when administered for the
duration of the test period, but does not induce
(i) overt toxicity, (i) toxic manifestations which
are predicted materially to reduce the life span
of the animals except as the result of neoplastic
development, or (iii) 10% or grealer retardation
of body weight gain as compared with control
animals

Elicits signs of toxicity withoul substantially
altering the normal lifespan due to effects other
than tumours. For diet mixtures, the ingested
concentration should not exceed 5%

Less than 3} of in-
termediate doses
but not less than
15 of high dose

i to 1 of high dose

1 or § of high
dosea

Should not inter- Mid-range
fere with normal between high and
growth, low doses

developmeant

or longevity of
the animal or
result in any in-
dication of toxi-
city. In general,
not less than
10% of high dose

depending upon
the toxicokinetics
of the chemica!

* Erwvironmental Protection Agency

® imaragency Regulatory Lisison Group

¢ Imtarnational Agency lor Research on Cancer :
9 Drgamzation for Economic and Cooparative Developmaent
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Country: SPAIN
City: 6 Madrid

Name and address of Institute: Department of Plant Protection, Laboratory of Toxicology,
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, Serrano 115 dpdo

Name of Substance Use s (Strain)  Exposure Route Sugeofl  Principal

Category No.of Asimals  Dose Levels Experiments Lavestigator(s)
Seccharia sedium 8,11  Mouse(NMR]) po.inthediet completed  Laborda, E.
(CAS Reg. No. 128-44-5) M:14; F:l4 800 mg/kg
sodiam salt ; 1 Kn ; . _ .
et A M10, F10  basal diet |
Mouse (NMRI)  p.o. in drinking water complcted  Laborda, E.
M13 F1) S00mg/kg -
Coatrol
M:10, F:10 water
Trichiore-2,2-bis(p- 7 Mouse (NMRI) in the diet completed  Laborda, E.
M M:34; F3) NT S0; 100; 200 mg/kg in inpress  dehaPeia,E |
(CAS Reg. Na. 50-29-3) olive oil
DDT techaical grade ; Gezzrol ; Caatrol
Neocd

M:30; F32 olive oil
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|ARC International Scientific Publication -

N° 99, Pathology of Tumours in Laboratory Animals,
Second Edition, Volume 1, Tumours of the Rat
Edited by V.S. Turusov and U. Mohr ; 740 pages

N° 111. Pathology of Tumours in Laboratory Animals,
Second Edition, Volume 2, Tumours of the Mouse
Edited by V.S. Turusov and U. Mohr ; Publ. Due 1993;

N° 122. International Classification of Rodent Tumours.
Part 1. The Rat Editor-in-chief: U. Mohr 1992/93: 10
fascicles of 60-100 pages
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Harmonization of nomenclature and diagnostic criteria in
carcinogenicity studies

JInternational Classification of Rodent Tumours,
Part I: The Rat* (IARC Scientific Publications)
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Harmunizatinn of nomenclature angd diagnostic criteria
in Carcinogenicity studies

JInternational Classification of Rodent Tumours
The Mouse* (Springer Press)




H |
almonization of nomenclature and diagnostic Critera
N carcinogenicity studies

You have reached the new version of the RENI Web site which is currently
avallable only for members of the RITA data base project. The new version
offers for our members a lot of additional and useful information. in particular
6.416 additional high resolution images and current information in the "RITA

Notes™ area




|_as tres erres de Russell & Burch, 1959

12 Reemplazar = Sustituir
— Uso de sistemas vivos: in vitro, otros animales y microorganismos.
— Uso de Sistemas no vivos ( QSAR y sistemas fisicos y mecanicos)
— Uso de simulaciones por ordenador
2% Reducir = Disminuir
— Reparto de animales
— Reduccion filogeneética
— Mejorar la calidad de los animales
32 Refinar = Perfeccionar
— Disminuir el grado y la intensidad de la invasion al organismo
— Mejoramiento de la instrumentacion
— Mejoramiento del control del dolor
— Mejoramiento del control de las técnicas

Yy la 42 erre 42 Responsabilidad = Etica (Pérez-Garcia 1991. Murcia 91)
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st ICLAS/CSIC Working Group
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B0 B st Commlcon areirts - CURSO-TALLER DE

- | REDUCCION, REFINAMIENTO
S Emﬂ Y REEMPLAZO DE .
Iqlu.nnln.l.-llu.n Fetia ANIMALES EN

INVESTIGACION,
DESARROLLO Y DOCENCIA

ol - = e |
Co-Editors: ]

[y R e — |curso-taller de orientacion préctica destinado a miembms|

B e e Mamad de comités éticos, responsables de animalarios e
linvestigadores para facilitar la aplicacioén de los principios de|
. llas 3R en el cumplimiento de la nueva nonmnativa sobre|

|proteccién de animales utilizados para experimentacion y

| otros fines cientificos.
G TEMA /| [refecemter Sl

|Organiza:
[« REMA- Red Espafiola de Métodos Alternativos a la
Experimentacién Animal (hitp:fiwww.remanet.netl)

» con la colaboracion del Vicerrectorado de
Investigacion de la Universidad Auténoma de Madrid y
el proyecto CONAM — ECOPA (hitp://ecopa.vub.ac.bel) |

Celebracion:
Facultad de Medicina UAM
_ Universidad Auténoma de Madrid
| ¢/ Arzobispo Morcillo s/n (junto al Hospital La Paz)
‘ 28029 Madrid ‘

123 de Noviembre de 2005:  09.00- 19.00 h
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SUSTANCIAS CARCINOGENICAS

Primera categoria

Sustancias que, se sabe, son carcinogeénicas para el hombre.

Se dispone de elementos suficientes para establecer la existencia
de una relacion causa/efecto entre la exposicion del hombre a
tales sustancias y la aparicion del cancer.

Frases de riesgo
T; R 45 Puede causar cancer
T; R 49 Puede causar cancer por inhalacion

Observaciones

% Las sustancias se clasifican dentro de la primera categoria

N, a partir de datos epidemioldgicos.
CSIC
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SUSTANCIAS CARCINOGENICAS

Segunda Categoria

Sustancias que pueden considerarse como carcinogenicas para
el hombre. Se dispone de elementos suficientes para suponer
que la la exposicion del hombre atales sustancias puede
producir cancer. Dicha presuncion se fundamenta general-
-mente en: 1) estudios apropiados a largo plazo, y

2) otro tipo de informacion pertinente

Frases de riesgo: T; R 45 Puede causar cancer

Observaciones: Para que la sustancia se clasifique en la
segunda categoria, "carcindgena", sera necesario obtener
resultados positivos en dos especies animales, o pruebas
positivas contundentes en una especie, junto con pruebas
complementarias, tales como datos de genotoxicidad,
estudios metabolicos o bioquimicos, induccion de tumores
benignos, relacion estructural con otras sustancias
carcinogénicas conocidas,o datos de estudios epidemiologicos
que sugieran una relacion.

CSIC
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SUSTANCIAS CARCINOGENICAS

Tercera Categoria

Sustancias cuyos posibles efectos carcinogéenicos en el hombre son

preocupantes, pero de las que no se dispone de informacion suficiente
para realizar una evaluacion satisfactoria. Hay algunas pruebas

procedentes de analisis con animales, pero que resultan insuficientes

para incluirlas en la segunda categoria.

Frases de riesgo: Xn; R 40 Riesgo de efectos irreversibles

Observaciones: La tercera categoria comprende dos subcategorias:

a) Sustancias sobre las que se ha investigado pero de las que no hay
suficientes pruebas sobre la induccidn de tumores para incluirlas
en la segunda categoria, y no es problable gue con mas experi-
mentos se pueda obtener la informacion necesaria para su
clasificacion.

b) Sustancias sobre las gue no se ha investigado bastante. Los datos
disponibles son inadecuados, pero preocupantes en relacion con el
hombre. La clasificacion es provisional y se requieren mas experi-
mentos antes de adoptar una decision definitiva.
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Tabla 4: Clasificacion de las sustancias, respecto a su carcinogenicidad en el hombre, seguin diferentes instituciones

Carcinogenas

Probables Carcindgenas

Posibles Carcindgenas

No clasificadas

Probables no carcindgenas

IARC

Grupo 1

Evidencia:

. Suficiente hombre

. Limitada hombre/
suficiente animales/
mecanismo relevante
para el hombre

Grupo 2A

Evidencia:
. Limitada hombre/suficiente animales
. Inadecuada hombre/suficiente animales/ mecanismo

relevante para el hombre
. Limitada hombre

Grupo 2B

Evidencia:

. Limitada hombre/limitada animales
. Inadecuada hombre/suficiente animales
. Inadecuada hombre/limitada animales/datos de apoyo

Grupo 3

Evidencia:

. Inadecuada
hombre/inadecuada
animales

. Inadecuada
hombre/limitada animales

. Inadecuada
hombre/suficiente

animales/ mecanismo no
relevante para el hombre

Grupo 4

Evidencia:

. Ausencia de carcinogenicidad sugerida en
hombre y animales

. Inadecuada hombre/ausencia de
carcinogenicidad sugerida en animales/
datos de apoyo

Grupo Al

Grupo A2

Grupo A3

Grupo A4

Grupo A5

Evidencia: Evidencia: Evidencia: Evidencia: Evidencia:
ACG IH . Suficiente hombre . Limitada hombre/suficiente animales . Ausencia de carcinogenicidad sugerida en . Inadecuada . Ausencia de carcinogenicidad sugerida en
hombre/suficiente animales hombre/inadecuada hombre
animales
Grupo A Grupo Bl Grupo B2 Grupo C Grupo D Grupo E
Evidencia: Evidencia: Evidencia: Evidencia: Evidencia: Evidencia:
EPA . Suficiente hombre . Limitada hombre . Inadecuada hombre/ . Inadecuada hombre/limitada animales . Inadecuada . Ausencia de carcinogenicidad sugerida en
suficiente animales hombre/inadecuada hombre y animales
animales . Ausencia de carcinogenicidad sugerida en
animales
Grupo Al Grupo A2 Grupo B
Evidencia: Evidencia: Evidencia:

MAK

. Suficiente hombre

. Suficiente animales

. Existen datos de algunos estudios que necesitan
urgentemente mayor investigacion

EU

Categoria 1

Evidencia:
. Suficiente hombre

Categoria 2

Evidencia:
. Suficiente animales
. Limitada animales/datos de apoyo

Categoria 3a Categoria 3b No clasificadas

Evidencia: Evidencia: Evidencia:

. Limitada . Inadecuada animales/ | o Limitada animales/
animales/datos de datos de apoyo / no se mecanismo no relevante
apoyo/ se ha ha investigado para el hombre
investigado suficiente y suficiente y se

no es probable que con
mas experimentos se
pueda obtener la
informacion necesaria
para clasificarlas en
otra categoria o no
clasificarlas

requieren mas
experimentos para
clasificarlas en otra
categoria 0 no
clasificarlas

(Clasificacion Provisional)

de la Pefia y Barrueco (2001)
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Criterios UE versus SGA - Clasificacion de sustancias peligrosas

11. Carcinogenicidad

UE Cat.3
Xn R40
Criterios | Datos de estudios | 1. Datos positivos en dos especies animales. | Datos positivos,
epidemioldgicos 2. Datos positivos en una especie animal, procedentes de
en humanos que junto con pruebas complementarias ensayos con
apoyan una (datos de genotoxicidad, estudios animales, que son
relacion causal. metabdlicos o bioquimicos, induccién de | insuficientes para
tumores benignos, relacion estructural incluir la sustancia
con otras sustancias carcinogénicas en la categoria 2.
conocidas).
3. Datos de estudios epidemioldgicos que
sugieran una relacidn.
La R49 se aplica a las sustancias que pueden causar cdncer por inhalacién
Criterios | Datos de estudios | 1. Datos, procedentes de estudios con Sélo existen datos
epidemioldgicos animales, suficientemente convincentes. | limitados, o para el
en humanos que 2. La existencia de datos limitados, para el | hombre o para los
apoyan una hombre y los animales, podria justificar | animales.
relacién causal. la clasificacién de una sustancia en esta
categoria.

(Barrueco, 2007)
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CLASIFICACION SEGUN LOS EFECTOS ESPECIFICOS SOBRE LA SALUD
CATEGORIA FRASES R INDICACION

DEPELIGRO  ASOCIADAS DE PELIGRO  0/MBOLO DEFINICION GENERAL
m 1y2 R45, R49 Toxico Carcinégenos: las sustancias y preparados que por
T inhalacion, ingestion o penetracion cutinea pueden producir
LTS cancer o aumentar su frecuencia.
Categoria 3~ R40 Nodivo
Mutageno
Categorias 1 y2 R46 Toxico Mutagenos: las sustancias y preparados que por inhalacion,
ingestion o penetracion cutanea pueden producir defectos
geneticos hereditarios 0 aumentar su frecuencia.
Categoria 3 R68 Nocivo
Toxico para : :
la “P""“ﬁ' Toxicos para la reproduccion: las sustancias y preparados
. que por inhalacion, ingestion o penetracion cutanea pueden
Categorias 1y 2 R6&0, R61 Toxico producir efectos nocivos no hereditarios en la descendencia,
— 0 aumentar la frecuencia de éstos, o afectar de forma
£ negativa a la funcion o a la capacidad reproductora masculina
Categoria 3 R62, R63 Nocivo P S o femenina.
CLASIFICACION SEGUN LOS EFECTOS SOBRE EL MEDIO AMBIENTE
Medio ombiente orvatica:
Peligrnsn Egg' Eggﬁgg' Eg;fsa Peligrosos para el medio ambiente: las sustancias y
para ol medio Moo Lo R Peligroso para preparados que, en caso de contacto con el medio ambiente,
bi R54 R55 R564 RS? R58 el medio ambiente | constituirian o podrian constituir un peligro inmediato o futuro
ambiente (umémmf el para uno 0 mas componentes del medio ambiente.

R59
Tarancon (2001) Guia Basica de Etiquetado y Fichas de Datos de Seguridad
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Sistema global armonizado para la clasificacion de los
productos quimicos que pueden causar cancer

CATEGORIA 1: Carcindgenos o supuestos carcindgenos para el hombre
La inclusion de una sustancia en la categoria 1 se basa en la existencia de datos epidemiologicos
humanos y de estudios en animales. La categoria 1 se divide en las dos subcategorias siguientes:

Categoria 1A. Sustancias de las que se sabe que son cancerigenas para el hombre, en base a
la existencia de datos en humanos.

Categoria 1B. Sustancias de las que se supone gue son carcinogenas para el hombre, en
base a la existencia de datos en estudios con animales.

La clasificacion puede basarse en datos procedentes de estudios en humanos. que permiten establecer una relacion causal
entre la exposicién a una sustancia y la aparicion de un cancer (carcindégenos para el hombre). Alternativamente. la
clasificacion puede basarse en datos procedentes de estudios en animales. suficientemente convincentes como para
considerar que la sustancia es carcindgena para los animales (supuestamente carcindgenos para el hombre). Ademas, los

cientificos podran decidir, caso por caso. si esta justificada la clasificacion de una sustancia como supuestamente carcindgena
para el hombre, en base a la existencia de datos limitados para el hombre y los animales.

CATEGORIA 2: Sustancias sospechosas de ser carcinogenas para el hombre

La inclusion de una sustancia en la Categoria 2 se basa en los datos procedentes de estudios en
humanos y animales, que no son considerados suficientemente convincentes como para clasificar
la sustancia en la Categoria 1

(http://Iwww.unece.org/trans/danger/publi/ghs/ghs_rev00/Spanish/GHS-Part3-Spanish.pdf)
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— FIGURA 6. MEDIDAS A CONSIDERAR DE ACUERDO CON LAS EVIDENCIAS DEL RIESGO CARCINOGENICO
DE LOS PRODUCTOS QUIMICOS PARA EL HOMBRE

9

PRODUCTOS QUIMICOS

Nuevos v/o en vias Nivel

Existentes y/o utilizados de Utllizacion

Ensayos de Carcinogenici-
dad en animales _Estudios epidemiolégicos Ensayos de Mutagenicidad Ensayos de Mutagenicidad

Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo A

A-® D &l ‘ ® l

Ensayos de Carcinogenici- Ensayos de Carcinogenici-

dad en Animales dad en Animales
Positivo Negativo Positivo Negativo B
4 A°® 1 ‘ @ ‘
Estudios Epidemiologicos Estudios Epidemiolégicos Estudios Epidemioldgicos
' C
Positivo Positivo Positivo
o ® @

== Progreso Prioritario de las Experiencias De la Pefa y Francia, 1978

=== Progreso de las Experiencias 2 iteides de precancioi

A reduccion o recomendaciones de sustitucion
@ eliminacion
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1apla 4: Clasiticacion de las sustancias, respecto a su carcinogenicidaa en el nomore, segun direrentes Instituciones

Carcindgenas

Probables Carcindgenas

Posibles Carcindgenas

No clasificadas

Probables no carcindgenas

Grupo 1

Grupo 2A

Grupo 2B

Grupo 3

Grupo 4

Evidencia: Evidencia: Evidencia: Evidencia: Evidencia:
|ARC . Suficiente hombre . Limitada hombre/suficiente animales . Limitada hombre/limitada animales . Inadecuada . Ausencia de carcinogenicidad sugerida en
. Limitada hombre/ . Inadecuada hombre/suficiente animales/ mecanismo | o Inadecuada hombre/suficiente animales hombre/inadecuada hombre y animales
suficiente animales/ relevante para el hombre ¢ Inadecuada hombre/limitada animales/datos de apoyo animales ¢ Inadecuada hombre/ausencia de
mecanismo relevante | e Limitada hombre . Inadecuada carcinogenicidad sugerida en animales/
para el hombre hombre/limitada animales datos de apoyo
. Inadecuada
hombre/suficiente
animales/ mecanismo no
relevante para el hombre
Grupo Al Grupo A2 Grupo A3 Grupo A4 Grupo A5
Evidencia: Evidencia: Evidencia: Evidencia: Evidencia:
ACG | H . Suficiente hombre . Limitada hombre/suficiente animales . Ausencia de carcinogenicidad sugerida en . Inadecuada . Ausencia de carcinogenicidad sugerida en
hombre/suficiente animales hombre/inadecuada hombre
animales
Grupo A Grupo B1 Grupo B2 Grupo C Grupo D Grupo E
Evidencia: Evidencia: Evidencia: Evidencia: Evidencia: Evidencia:
EPA . Suficiente hombre . Limitada hombre . Inadecuada hombre/ . Inadecuada hombre/limitada animales . Inadecuada . Ausencia de carcinogenicidad sugerida en
suficiente animales hombre/inadecuada hombre y animales
animales . Ausencia de carcinogenicidad sugerida en
animales
Grupo Al Grupo A2 Grupo B
Evidencia: Evidencia: Evidencia:

MAK

. Suficiente hombre

. Suficiente animales

. Existen datos de algunos estudios que necesitan
urgentemente mayor investigacion

EU

Cateqgoria 1

Evidencia:
. Suficiente hombre

Categoria 2

Evidencia:
. Suficiente animales
. Limitada animales/datos de apoyo

Cateqgoria 3a Categoria 3b No clasificadas
Evidencia: Evidencia: Evidencia:
. Limitada . Inadecuada animales/ | e Limitada animales/

animales/datos de
apoyo/ se ha
investigado suficiente y
no es probable que con
més experimentos se
pueda obtener la
informacion necesaria
para clasificarlas en
otra categorfa 0 no
clasificarlas

datos de apoyo/ no se
ha investigado
suficiente y se
requieren mas
experimentos para
clasificarlas en otra
categoria o no
clasificarlas

(Clasificacion Provisional)

mecanismo no relevante
para el hombre

de la Pefia y Barrueco (2001)

Preparandose para REACH desde ell de junio de 2007. CEMACAM. Torre Guil. Murcia 10-12 dic. 2007




EvaLUuACION
MUTAGENICA Y
GENOTOXICA

t.'f“_-:- :

-

DUARDO BE LA Pefia 0E Tosmes, C3IC
w88y, Burcuere Tomw, LkavERSEMD DE MURCLE
Hs Gunoain Lasreums, CSIC

ersans df la Sockedad Espaficln de Mutpgénesis Ambsantal

Preparandose para REACH desde ell de junio de 2007. CEMACAM. Torre Guil. Murcia 10-12 dic. 2007



Grupo de Mutagenesis Ambiental
Centro de Ciencias Medioambientales
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas

Evaluacion genotédxica de productos quimicos naturales y
sintéticos, mediante ensayos de corta duracion utilizando
sistemas bacterianos (Salmonella typhimurium) y/o cultivos
In vitro e in vivo de células de mamifero (linfocitos, CHO).

Ensayos in vitro e in vivo integrados en el desarrollo y
validacion de métodos complementarios alternativos a la
experimentacion animal.

Da. Antonia Martinez Lopez

Ms. Oscar Herrero Felipe

|da Araceli Pillco Tito

C/ Serrano 115 dpdo 28006 Madrid

Fax: 91-5640800 / TIno. 91-7452500 ext. 219
epena@ccma.csic.es

Dr. Eduardo de la Pena de Torres

RN
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Para ser Feliz en el trabajo,
hay que ser capaz de realizarlo, percibir la sensacion de exito
a/ llevarlo a cabo y no trabajar en demasia



ol

www.sanidadambiental.com WWW.aetox.com
( e m a ) E ) www.farmatoxi.rediris.es/
DS BT RITSQ

www.remane.net  www.us.es/sema www.cetox.org

Dr. Eduardo de la Pena de Torres

epena@ccma.csu:.es
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Valoracion de la Toxicidad para la Reproduccion
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La UE pone en marcha el
sistema REACH.....

-Sistema unico integrado de
registro

-Evaluacion y autorizacion de
sustancias y preparados
quimicos

- Obliga a fabricantes e
Importadores a evaluar y
gestionar los riesgos derivados
de la utilizacion

-La carga de la prueba recae en
la industria




El principio de precaucion

Cuando una actividad se plantea como una
amenaza para la salud humana o el medio ambiente,
deben tomarse medidas precautorias, a pesar de que
algunas relaciones de causa y efecto no se hayan
establecido de manera cientifica en su totalidad

Wingspread Conference, WI, 1998



El principio de precaucion

Adoptar acciones preventivas ante la incertidumbre

Es el proponente de una actividad, y no el publico, el que
debe asumir la prueba de la carga

El proceso de aplicacion del principio de precaucion
deberia ser abierto, informativo y democratico

Debe considerar el analisis de un gran rango de
alternativas, incluyendo la no actuacion



La UE pone en marcha el
sistema REACH.....

-Toc_ias las s_.ustancias
fabricadas, importadas,
comercializadas o utilizadas
como tales o en forma de o m by
preparados — ' = W Consating ||
% wfun o s rmade, . dm"mhﬁ =
—Excluye: | Conformite
Sustancias radiactivas
Supervision aduanera
Sus. intermedias no alsladas
Transporte
Residuos
Medicamentos
Productos alimentarios

Piensos




La UE pone en marcha el
sistema REACH......

> 1 Tm/afo
-Registro obligatorio
-1/06/2008 — 1/06/2012

-Exenciones
Polimeros
Normativa propia
Riesgo minimo
Naturales
Investigacion y desarrollo

NUMERO DE SUSTANCIAS QUIMICAS QUE DEBERAN SER REGISTRADAS
EN CADA UNO DE LOS PLAZOS: 2008, 2011 Y 2016.

! Del orden de ! N,
| } T
| 30 000 sustancias . LI

L]
se tendran que =f e
| registrar hasta El # o

el afio 2016.

Adicionalmente
hasta 2016:

21000 t+ CMR ...

¥ Adicionalmente
hasta 2011:

Number of Chemicals in Commerce - USA

Muir and Howard. ES&T 40: 7157-7166 (2006)

N "industrial", ~82,000
(~40% polymers)

H Food additives,
~8600

W Cosmetic ingredients,
~3400

Pharmaceuticals,
~1800

Pesticides (active),
~1000




Anexo VI: Guia para cumplir con los requerimientos de
los Anexos VII-XI

Anexo VIl to X:

La informacion requerida es dependiente de las
toneladas (numero de sustancias):

= 1 Tm/ano: Anexo VII  in vitro (20,000)
> 10 Tm/ano: Anexo VIl basal (5,000)
= 100 Tm/ano: Anexo IX tests adicionales (2500)

= 1000 Tm/ano: Anexo X tests adicionales (2700)



Evaluacion de la toxicidad sobre la reproduccion y
la disrupcion endocrina

1 Reproduccion y desarrollo comprende una sucesion de
procesos fisiologicos encadenados:

- produccion de gametos
- fertilizacion

- implantacion

- organogénesis

- desarrollo fetal

- desarrollo postnatal

- maduracion sexual

Repetto G et al. Evaluacion de la toxicidad sobre la reproduccion
y la disrupcion endocrina. GTMA,



Evaluacion de la toxicidad sobre la reproduccion

La Toxicologia de la reproduccion incluye
Fertilidad de los padres

- libido

- comportamiento sexual

- esperamatogeénsis

- oOvogénesis

- actividad hormonal

- fertilizacion

- implantacion y desarrollo del huevo fecundado



Evaluacion de la toxicidad sobre la reproduccion

La Toxicologia de la reproduccion incluye
Desarrollo de la descendencia:

- embriogénesis

- desarrollo fetal, peso corporal, retraso en el crecimiento
- lesiones en organos

- muerte, aborto

- defectos estructurales, funcionales peri-postnatales

- trastornos de la lactancia

- problemas de desarrollo fisico o mental



Evaluacion de la toxicidad sobre la reproduccion

3 Tipos de estudios
- Estudios multigeneracionales

- Estudios de desarrollo embrion-feto (teratogenia)




Evaluacion de la toxicidad sobre la reproduccion

Estudios multigeneracionales

- Administracion del compuesto quimico a la generacion
parental antes de la fecundacion y a las subsecuentes
generaciones (F1, F2, etc..)

- Estimacion del NOAEL
- Uso extendido de la rata

- Variaciones en seguimiento: F3 vs 2% camada de F1



Para evaluar un nivel aceptable de una determinada
sustancia se recurre a los datos experimentales con
animales o (de preferencia) con humanos (estudios

epidemiologicos)

- Nivel sin efecto adverso observable (NOAEL)
- Nivel de minimo efecto adverso observado (LOAEL)
Se deriva un limite de exposicion a un valor de

exposicion inferior, a fin de compensar la incertidumbre
en los datos.



Evaluacion de la toxicidad sobre la reproduccion

Evaluacion de los efectos sobre la reproduccion en
mamiferos. Protocolos OCDE:

- TG 421 Método de cribado de toxicidad sobre la
reproduccion y desarrollo (1995)

- TG 422 Estudio combinado: toxicidad por dosis repetida
%/ Cl’lba)dO de toxicidad sobre la reproduccion y desarrollo
1996

- TG 415/B34 Estudio de reproduccion en una
generacion (1983)



8. The test substance is administered in graduated doses to several groups of males and females.
Males should be dosed for a minimum of four weeks and up to and including the day before scheduled
kill (this includes a minimum of two weeks prior to mating. during the mating period and,

approximately, two weeks post-mating). In view of the limited pre-mating dosing period in males,
fertility may not be a particular sensitive indicator of testicular toxicity. Therefore. a detailed
histological examination of the testes is essential. The combination of a pre-mating dosing period of
two weeks and subsequent mating/fertility observations with an overall dosing period of at least four
weeks. followed by detailed histopathology of the male gonads. is considered sufficient to enable
detection of the majority of effects on male fertility and spermatogenesis.




11. The test substance 1s administered in graduated doses to several groups of males and
females. Males should be dosed for a minimum of four weeks, up to and including the day before
scheduled kill (this includes a minimum of two weeks prior to mating, during the mating period and.

approximately, two weeks post mating). In view of the limited pre-mating dosing period in males.
fertility may not be a particularly sensitive indicator of testicular toxicity. Therefore, a detailed
histological examination of the testes i1s essential. The combination of a pre-mating dosing period of
two weeks and subsequent mating/fertility observations with an overall dosing period of at least four
weeks. followed by detailed histopathology of the male gonads. 1s considered sufficient to enable
detection of the majority of effects on male fertility and spermatogenesis.




| TG 415

"One-Generation Reproduction Toxicity Study"

The test substance is administered in graduated doses to several groups of males and
females. Males should be dosed during growth and for at least one complete spermatogenic
cycle (approximately 56 days in the mouse and 70 days in therat) in order to elicit any adverse
effects on spermeogenesis by the test substance.




Evaluacion de la toxicidad sobre la reproduccion

Evaluacion de los efectos sobre la reproduccion en
mamiferos. Protocolos OCDE:

- TG 416/B35 Estudio de reproduccion en dos
generaciones (2001)

- TG 425: Neurotoxicidad sobre el desarrollo (1999)



Evaluacion de la toxicidad sobre la reproduccion

1 Evaluacion de toxicidad sobre el desarrollo (OECD)

-TG 414/B31 Estudio de desarrollo prenatal (2001)

1 Centro Europeo para la Validaciéon de Métodos Alternativos
(ECVAM, 2001)

- Ensayo in vitro con células precursoras embrionarias EST
- Cultivo de embrion completo de rata (WEC)

- Ensayo de cultivo de celulas disociadas de encefalo de
embrion de rata en micromasas



Normally, the test substance is administered to pregnant animals at least from implantation to one day
prior to the day of scheduled kill, which should be as close as possible to the normal day of delivery without

risking loss of data resulting from early delivery. The guideline is not intended to examine solely the period of
organogenesis, (e.g. days 5-15 in the rodent, and days 6-18 in the rabbit) but also effects from preimplantation.

when appropriate, ‘[l]luu':'h the entire period of gestation to the day before caesarean section. Shortly before
caesarean section. the females are killed. the uterine contents are examined. and the foetuses are evaluated for

soft tissue and skeletal changes.




- TG 421 Método de cribado de toxicidad sobre la
reproduccion y desarrollo

Rata. Sacrificio de las crias a los 4 dias

- TG 422 Estudio combinado: toxicidad por dosis repetida
y cribado de toxicidad sobre la reproduccion y desarrollo

Rata. Incluye niveles hormonales, cuerpo luteo

- TG 415/B34 Estudio de reproduccidon en una generacion

Rata o ratén. Desarrollo fisico y conductual, memoria y aprendizaje

- TG 416/B35 Estudio de reproduccion en dos
generaciones

Rata o Raton. Estudio profundo de crecimiento, desarrollo y funcion sexual en F1y
monitorizacion en F2. Tratamiento de machos durante un ciclo espermatico completo
y la hembra durante varios ciclos estrogénicos

- TG 426 Neurotoxicidad sobre el desarrollo

Tratamiento durante lactancia y gestacion. Anomalias neurologicas o del
comportamiento
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Editorial

Reproductive Toxicity Testing under the REACH System —
Time for a Paradigm Shift




Disruptor endocrino (EDC)

Sustancia quimica exdgena que tiene efectos

adversos para la salud de un organismo
Intacto o su descendencia, como
consecuencia de cambios en la funcion
endocrina

Weybridge, 1996



Helsinki, 10" November 2006

Is endocrine disruption within REACH?

As scientists invited to meet under the auspices of Finnish EU Presidency
we call for an effective regulatory framework for endocrine disruptors
under REACH.

We express specific concern at the phrasing of the proposed regulation
with respect to endocrine disrupiors.

We believe it would be prudent to reduce exposures to certain substances with
endocrine disrupting properties, in order to protect future generations.

Given endocrine disrupting substances car! act in an additive manner,
precautionary action needs to be taken, even though, in isolation, such a
substance may be judged unlikely to cause serious effects at current exposure
levels.

Therefore, we consider that where scientific evidence shows a substance to have
endocrine disrupting properties, there should not be a need to show that serious
effects are probable, before this substance is subject to the REACH authorisation
procedure.

We therefore strongly recommend the following alteration to the Council text for
Article 56(f).

Subsrances such as those having endocrme drsruptmg propemes
GHV#FQHH%SH{—WWG#QNE thch are rdennffed taking mro accounr sc:ennﬂc

evidence, as giving rise to an equivalent level of concern to those of the other
substances listed... and which are identified on a case by case basis...”

In addition, we believe that where there are suitable safer alternatives to
chemicals with endocrine disrupting properties then substitution should be a
requirement.



Particularidades de la disrupcion endocrina

El momento de la exposicion es critico para el efecto, con
una especial situacion en la exposicion precoz debido a la
permanencia del efecto

uppler
Copyright © 2008 by The Endo:
dod: 10.1210en

Endocrine Disruption for Endocrinologists (and Others)
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Particularidades de la disrupcion endocrina

1 Los EDC actuan a dosis relevantes desde el punto de vista
ambiental, muestran curvas dosis-respuesta complejas e
Implican mecanismos celulares que ocurren a traves de
muy distintas vias de senalizacion

Endocrimology 147080 { Supplen
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National Toxicology Program's Report
of the

i “Low-dose effects”

Biological changes that occur at
environmentally relevant exposure
levels or at doses that are lower than
those typically used in EPA’s standard

toxicity testing paradigm.

Organized by the
National Institute of Env 1ental Health Sciences. NIH
National Toxicology Program

o
!6! NP &ymmEms

U.S. Environmen tection Agency
and the
National Institute of Environmental Health Sciences, NIH
National Toxicology Program




Combining Xenoestrogens at Levels below Individual No-Observed-Effect
Concentrations Dramatically Enhances Steroid Hormone Action

Nissanka Rajapakse, Elisabete Silva, and Andreas Kortenkamp

Cantre for Toxicology, School of Pharmacy, London, United Kingdom

The low potency of many man-made estrogenic chemicals, so-called xenoestrogens, has been used
to suggest that risks arising from exposure to individual chemicals are negligible. Another argu-
ment used to dismiss concerns of health effects is that endogenous steroidal estrogens are too
potent for xenoestrogens to contribute significantly to estrogenic effects. Using a veast reporter
gene assay with the human estrogen receptor 1, we tested these ideas experimentally by assessing
the ability of a combination of 11 xencestrogens to affect the actions of 17f-estradiol.
Significantly, each xenoestrogen was present at a level well below its no-ohserved-effect concentra-
tion (MOEC). To derive accurate descriptions of low effects, we recorded concentration—response
relationships for each xencestrogen and for 17f-esmradiol. We used these dara to predict entire
concentration—response curves of mixtures of xenoestrogens with 17f-estradiol, assuming additive
combination effects. Chver a large range of concenirations, the experimentally observed responses
decisively confirmed the medel predictions. The combined additive effect of the 11 xenoestropens
led te a dramatic enhancement of the hormone's action, even when each single agent was present
below its MOEC. Our results show that not even sub-MOEC levels of xenoestrogens can be con-
sidered to be without effect on potent stercidal estrogens when they act in concert with a large
number of similarly acting chemicals. It remains te be seen to what degree these effects can be
nentralized by environmental chemicals with antestrogenic activity. Nevertheless, potential
human and wildlife responses induced by additive combinadon effects of xenoestrogens deserve
serious consideration. Key words: 17R-estradiol, additivity, mixture effects, xenoestrogens, veast
estrogen screen (YES). Environ Healh Perspect 110:917-921 (2002). [Online 12 August 2002]
brrpeffebpner Ioniehs.nihgondocs 200271 1 0p 91 7-921 rajapakese’abstvace. bnd
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Figure 4. The effects produced by each mixture
component at the concentrations present in 5 pM
of the 1:50,000 mixture. Also shown are the pre-
dicted mixture effects calculated by using ES and
CA and the observed mixture effect (MIX). Test
agents (individual concentration): 1) 17p-estradiol
(100 pM}); 2} 2°,3",4" 5 -tetrachlorobiphenyl-4-ol (1.9
nM); 3) 2°.5"-dichlorobiphenyl-4-ol (4.6 nM); 4) 4"-
chlorobiphenyl-4-ol {26.9 nM); 5) genistein (37.1
nM); 6) 2,4-dihydroxbenzophenone {71.9 nM});
7) benzyl-4-hydroxyparabene (71.9 nM); 8) 2,3,4,5-
tetrachlorobiphenyl (79.5 nM); 9) bisphencl A (276.4
nM): 10) resorcinol monobenzoate (974.7 nM);
11) 2,3, 4-trichlorobiphenyl (795.9 nM); 12) phenyl
salicylate (2.68 pM). Error bars indicate the upper
95% confidence limit of responses. In view of the
good agreement between CA prediction and exper-
imental observation (MIX) the combined effect of
all agents may be called {concentration) additive.




Particularidades de la disrupcion endocrina

I Los efectos de los EDCs no solo se ven sobre los
Individuos expuestos si no que pueden ser transmitidos a
las generaciones a traves de la linea germinal mediante
modificaciones epigenéticas

Endeerinology 14708 {Supplement 51 52
Copyright © 2008 by The Endocri
dedr 10.12100en.
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Altered Gene Expression and DNA Methylation
Persists through Four Generations following
Prenatal Exposure to EDC

Taken from
Anway et al,
Science
308:1466,
2005.

+ Male rats treated prenatally with the endocrine disrupters,
methoxychlor or vinclozolin are subfertile

» This fertility defect is transmitted through the male germ line for
at least four generations

 DNA methylation changes apparently are associated with the
defect



A second impediment to scientific testing and regulation under EDSP involves the
inappropriate application of classic toxicology to EDCs in the regulatory arena. At
least three assumptions of classic toxicology fail when applied to endocrine disrup-
tion.'” Monotonic dose—response means that greater exposure to a chemical leads to
a greater health effect. Uniformity of effect means that a chemical cannot have oppo-
site effects. And the threshold effect means that no appreciable health effect occurs
at lower level exposure.

]

Policy Sciences (2004) 37: 277-303
DOIL: 10.1007/511077-005-1764-0 © Springer 2005

Tunnel vision: The regulation of endocrine disruptors

JASON M. VOGEL

Environmental Studies Program, University of Colorvado, UCB 397, Boulder, CO 80309, US.A.,

E-mail: vogelmanl 57



Disruptor endocrino (EDC)

Pesticidas organoclorados
PCBs

Alquilfenoles

Bisfenoles

Tributilestano

Ftalatos

Parbenes

Benzofenonas y canfenos
Bifenilos Bromados

Agricultura, residuo alimentos
Industria, transformadores
Detergentes industriales
Policarbonato, resinas epoxi
Antialgas, molusquicida
Plasticos, conservantes
Perfumeria

Filtros UV

Retardadores del fuego



Tahle 3

Residues of organochlorine pesticides in serum samples (N = 220)

Mean (ng/mL) SD (ng/mL) Median Maximum Frequency

(ng/mL) (ng/mL) (%)

Endosulfan I 210
Endosulfan II 1.3]
Endosulfan-diol 15.39
Endosulfan-sulfate 217
Total endosulfans 25.76
rjip'-l_)l)'[' 0.71
p-DDT 3.64
o' -DDD 3.24
pa’-DDE 518
L DDTs 12.77

281 1.47 1939 8040
(.88 1.00 685 34.40)
14.87 9.56 7686 92.00
592 (.50 5332 4510
21.79 18.66 145.55 100.00
0.70 (.50 6.26 19.2
491 1.85 )96 57.6
414 206 36.58 65.6l
407 4.15 2588 96.00
5.55 10.77 52.34 99.110

pp-DDT [p p-DDE ratio = 0.7.

Table 4

Residues of organochlorine pesticides in serum samples (& = 220)

Mean (ng/mL) SD (ng/mL) Median Maximum Frequency

(ng/mL) (ng/mL) (%)

Aldrin 395
Endrin 5.04
Dieldrin 1.85
Lindane 1.84
Methoxychlor 2.84
Hexachlorobenzene 388

33.76 79.0
604 60,7

29.42 a0.7

17.72 64.70

53.80 60.70 '

30.29 79.9 Environmental
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ELSEVIER Environmental Research 1 (REN) DE-HR

www.elsevier.com/locate/envies

Exposure of young men to organochlorine pesticides in Southern Spain

Javier Carreno®, Ana Rivas®, Alicia Granada®, Maria Jose Lopez-Espinosa”,
Miguel Mariscal®, Nicolas Olea®, Fatima Olea-Serrano®*

*Department of Nutrition and Food Science, School of Pharmacy, University of Granada, Spain
bLaboratory of Medical Investigations, Hospital Clinico, University of Granada, Spain
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Table 2
Fesidues of DY s in placenta extracts

Pesticide Mean™ +5D Median™ Maximum™ Froegquency (55

2 " - 1T | .Ar2 .47 (L5040 =06 SO
YT {hidd .78 (L350 355 SS9
257 2. .78 28249 ELn e

o ' = 12D D .42 . (LS50 .31 56,70

> DIDTs 5.23 5.2 A.049 A31.54) D 33

= |

ngle of placenta.

Table 3
RBesidues of endosulphan in placenta extracts

Pesticide Mean®  £5D  Median®  Maximum®  Frequency (%) Table 4

E-1 067 137 (.28 11.16 5503 Residues of aldnn, endrin and dicldnn in placenta extracts

E-11 0.40 1.30 12,90 24.50 Pesticide  Mear®  £5D  Median®  Maximum®  Frequency (%)
E-ether 0.12 0.19  0.10 139 52.32
E-diol 5.11 523 446 26.23 76.86
E-lactone (.81 2.43 27.3] 43.30
E-sulphate (1.68 L.44 820 43770

Aldrin .24 (161 4.79 26449
Endrin 0.70 1.32 8.83 3311
Dieldnn .25 (159 168 2251

< LOD.

“E - 7 27 7 3 _
Y Endosulphans .79 8.42 . 49.78 U&.30 * ngfe of placenta.

E = endosulphan; - < LOD,

4 nefe of []l_'.l_{_'{_' nla. 5 Awvailable online at www.sciencedirect.com
ScienceDirect PLACENTA

ELSEVIER Placenta xx (2006) 1—8§

Organochlorine Pesticides in Placentas from Southern Spain and Some
Related Factors™

M.-I. Lopez-Espinosa 2. A, Granada ®, J. Carreno 2,
H k -1 a, sk
M. Salvatierra . F. Olea-Serrano ©, N. Olea ®
* Laboratory of Medical Inves Hospital of Granada, 18071 -C

* Department of Pediatrics. S i« ital of Granada, 18071 -Grana
= Department of Food Sc ces 1l n ity of Granada, 18071 -Granas da

Accepted 27 September 2006




Bifenilos policlorados

Contaminantes

,: PCB organicos persistentes.

Productos industriales
Aceites de refrigeracion
Pesticidas Arocloro




Bifenilos policlorados (PCBs) Contaminantes

Plan Nacional de Eliminacion PCBs

- .
25.000.000.000 Pts. BOE Marzo/01 organicos persistentes

250.000 Tm censadas
Transformadores urbanos
(2.400 kg, 700 kg aceites
refrigerantes: Piralenos)

Eliminacion de piralenos
Generacion de Dioxinas
Exportacion de residuos




Por cuanto el dia 23 de mayo de 2001, el Plenipotenciario de Espafia, nombrado en buena y
debida forma al efecto, firmé en Estocolmo el Convenio de Estocolmo sobre Contaminantes
Organicos Persistentes, hecho en Estocolmo el 22 de mayo de 2001,

Vistos y examinados el Preambulo, los treinta Articulos y los seis Anexog del Convenio,

Concedida por las Cortes Generales la Autorizacion previstgyen el asticulo 94.1 de la
Constitucion,

Vengo en aprobar y ratificar cuanto en el mismo se dispose) cbmo en Virtud de

el presente lo apruebo y ratifico, prometiendo cumplir!o, obs@érvarlo y hacer que se cumpla
y observe puntualmente en todas sus partes~@& cuyo (> para su mayor validacion y
firmeza, Mando expedir este Instrumento de *Ratificacioph firmado por Mi, debidamente
sellado y refrendado por el infrascrito Ministrode Asuntos Exteriores y de Cooperacion, con
la siguiente

Declaracion:

Toda Enmienda a los Anexos A, B\o T soiQenhtrara en vigor en Espafia una vez que se haya
depositado su Instrumento ‘ap Ratificacion, Aceptacion, Aprobaciéon o Adhesién con
respecto a dicha Enmienda.

Dado en Madrid, a 18 ae‘mayc(de*2004.
- Juan Carlos R. -

El Ministro de Asuntos Exteriores y de Cooperacion,
Miguel Angel Moratinos Cuyaubeé.


http://www.juridicas.com/base_datos/Admin/constitucion.t3.html#a94
http://www.juridicas.com/base_datos/Admin/constitucion.t3.html#a94
http://www.juridicas.com/base_datos/Admin/constitucion.t3.html#a94
http://www.juridicas.com/base_datos/Vacatio/ir220501-je.html#anexoA#anexoA
http://www.juridicas.com/base_datos/Vacatio/ir220501-je.html#anexoB#anexoB
http://www.juridicas.com/base_datos/Vacatio/ir220501-je.html#anexoC#anexoC

Objetivo.

Teniendo presente el criterio de
precaucion

.....consagrado en el principio 15 de la
Declaracion de Rio sobre el Medio
Ambiente y el Desarrollo,

.....el objetivo del presente Convenio es
proteger la salud humana y el medio
ambiente

frente a los contaminantes
organicos persistentes.



Tabla periodica de los elementos quimicos
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Table 2
Concentrations (ng/g lipid) of PBB congeners in southeastern Spanish adipose tissue samples
PBB-52 PBB-56 PBB-80 PBB-101 PBB-103 PBB-153 PBB-154 PBB-155 3 PBB
0.005 0.004 0.007 0.001 0.188 0.019 0.017 0.241
0.004 0.006 0.007 0.502 0.052 0.038 0.608
0.003 0.002 0.007 0.002 0.297 0.026 0.021 0.358
0.004 0.007 0.009 0.002 1.342 0.053 0.038 0.453
0.007 0.007 0.014 0.002 1.234 0.45 0.043 0.352
0.002 0.003 0.005 0.001 1.202 0.021 0.019 0.253
0.003 0.002 0.004 0.001 1.240 0.018 0.015 0.283
0.005 0.005 0.010 0.002 1.320 0.039 0.032 0.413
0.005 0.004 0.009 0.002 1.247 (0.038 0.034 0.339
0.005 0.002 1.332 0.037 0.054 0.429
0.007 0.004 0.009 0.002 0.172 0.030 0.030 0.253
0.003 0.004 1.189 0.017 0.018 0.230
0.008 0.005 0.012 0.002 1.287 0.039 0.030 0.382
0.001 0.001 0.002 1.192 0.016 0.015 0.227
0.003 0.002 0.002 1.192 0.019 0.016 0.233
0.003 0.008 0.007 0.727 0.071 0.049 0.866
0.004 0.239 0.020 0.016 0.278
0.001 0.005 0.093 0.013 0.012 0.124
0.029 0.004 0.013 0.002 0.303 (.00 0.030 0.422
20 0.007 0.004 0.365 0.032 0.020 0.428
Mean 0.006 0.002 0.004 0.002 0.002 (.283 0.032 0.027 0.358
sD 0.006 0.002 0.002 0.004 0.001 0.137 0.015 0.013 0162
Median 0.004 0.002 0.004 0.007 0.002 0.244 0.031 0.025 0.345
Ya 80 5 90 95 55 100 100 100 100

=) LA B L D e

o o0

Below the limit of quantitation.
“ngfg of lipid.

ELSEVIER Chemosphere xxx (2006) Xxx-xxx

www elsevier.com/locatefchemosphere

PBDEs and PBBs in the adipose tissue of women from Spain

M.F. Fernandez *, P. Araque *, H. Kiviranta °, .M. Molina-Molina ¥,
P. Rantakokko °, O. Laine °, T. Vartiainen >, N. Olea **
Y Laboratory of Medical Investizations, Clinico University Hospital, University of Granada, 18071 Granada, Spain

b Department of Environmental Health, National Public Health Instinite, P.Q. Box 95, FI-70701 Kuopio, Finland
¢ Depariment of Environmental Sciences, University of Kuopio, P.O. Box 1627, FI-70211 Kuopio, Finland




Exposicion a alquilos perfluorados
(PFOS) EEUU

Niveles en suero de COPs
EE.UU/Internacional

PFOS, U.S., DDE, U.S., PCBs,
2000 1960s international




Ftalatos

Dibutil ftalato Butilbencil ftalato

Butilbencilftalato (BBP)
Dibutilftalato (DBP)
Dietilhexilftalto (DEHP)

Plastificantes desde 1930

Tintas para plastico

Tratamiento de suelos
Antioxidantes alimentacion (Lacteos)
Envases alimentarios

Tetinas y mordedores infantiles



Ty ”‘:

Bifenilos y
bisfenoles bromados

Esteres de bifenilos polibromados (EPBB)
Bisfenol mono, di, tri and tetra bromado (BPAB)

Br: 0 Br
Retardadores de la llama )Q)I )é(
Br

Aditivos en fibras y textil o
Aditivos en eleCtréniCG Pentabromofeniléter

4-bromodifeniléter
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