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CARCINOGENICIDAD/MUTAGENICIDAD

1775. Percival Pott
describe epidemiológicament la causa ambiental del 
cáncer  en los niños deshollinadores de Londres

1915. Yamahiwa y Yosikawa
causan experimentalmente tumores en el pabellón 
auditivo de conejos por pincelación reiterada de 
alquitrán de hulla

1975. Bruce N. Ames et al. 
correlaciona la actividad cancerígena y la mutagénica 
de  300 productos químicos
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1977

Programa desde 1971 de la 
Agencia Internacional para la

Investigación del Cáncer
Lyón. Francia    WHO – IARC
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Programa desde 1971 de la 

Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer
Lyón. Francia
WHO – IARC
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Otros datos Fisico-Químicos

Estructura Química

Densidad

Punto de Fusión

Propiedades Fisicos Quimicas

Toxicidad para la Reproducción

Mutagenicidad

Carcinogenicdad

TOXICIDAD
para la Salud Humana

DBO/DQO

Toxicidad para Daphnia

Toxicidad para Peces

Medio Ambiente
Ecotoxicologia

EVALUCION DEL RIESGO
DE UN PRODUCTO QUÍMICO
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Tabla 1. ESTUDIOS TOXICOLOGICOS  (Directiva 2001/59/CEE, 28a adapt. de la 67/548/CEE) 
Nivel Básico       1.   Toxicidad Aguda 

1.2  Inhalatória
1.3  Cutánea 
1.4  Irritación dérmica 
1.5  Irritación ocular 
1.6 Sensibilización 
2. Toxicidad Subaguda
2.1 Subaguda (28 dias) 
2.2 Dosis sin efecto 
3. Otros efectos 

3.1 Mutagenicidad
3.2 Detección de la Toxicidad para el proceso reproductor 
3.3 Valoración del Comportamiento toxicocinético

Nivel 1 4. Estudios de Fertilidad: 1 especie, 1 generación 
5. Estudio Teratológico: 1 especie, administración apropiada 
6. Estudio de Toxicidad Subcrónica y/o Crónica 
7. Estudios Adicionales de Mutagénesis
8. Datos Toxicocinéticos Básicos 

Nivel 2 9. Estudios de Toxicidad Crónica
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 Órganos o Sistemas
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Ensayos Básicos requeridos para la Salud Humana
Objetivos Métodos de Ensayo en la Unión Europea

Toxicidad aguda [B.1: toxicidad aguda (oral) – SUPRIMIDA 25/01/01
B.1bis: toxicidad aguda (oral)  método de dosis  fija
B.1tris:  toxicidad aguda (oral) - la toxicidad aguda determina el método
B.2: toxicidad aguda (inhalación)
B.3: toxicidad aguda (dérmica)

Irritación B.4: toxicidad aguda (irritación de la piel)
B.5: toxicidad aguda (irritación de los ojos)

Corrosión B.40: corrosión de la piel

Sensibilización de la piel y la 
respiración

B.6: Sensibilización de la piel
no hay método para la sensibilización respiratoria en el Anexo V

Toxicidad de la dosis repetida B.7: repetición de la dosis a los 28 días. Toxicidad oral
B.8: repetición de la dosis a los 28 días. Toxicidad por inhalación

B.9: repetición de la dosis a los 28 días. Toxicidad dérmica

Mutagenicidad y genotoxicidad

Basado en los anexos VII A,B y C de la Directiva 67/548/EEC
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Ensayos Básicos requeridos para Salud Humana-Mutagenicidad

Objetivos Métodos de Ensayo en la Unión Europea

Mutagenicidad
y genotoxicidad

B.10:   mutagenicidad (metodo in vitro de aberraciones cromosómicas en 
células de mamífero )
B.11:   mutagenicidad (metodo in vivo de aberraciones cromosómicas en 
médula ósea de mamífero)
B.12:   mutagenicidad en mamíferos por el método de micronucleos
B.13/14:  mutagenididad - ensayo de mutación reversa utilizando bacteria
B.15:   mutación génica – Saccharomyces cerevisiae
B.16:   recombinación mitótica – Saccharomyces cerevisiae
B.17:   mutagenicidad – ensayo in vitro de mutación genética en células de 

mamífero
B.18:   Daño y reparación del DNA – síntesis no secuencial de DNA – células 
de mamífero in vitro
B.19:   ensayo in vitro de intercambio de cromátidas hermanas
B.20:   ensayo del letal recesivo ligado al sexo en Drosophila melanogaster
B.21:   ensayo in vitro de transformación de células de mamífero
B.22:   ensayo de letal dominante en roedores
B.23:   ensayo de aberraciones cromosómicas en el esperma de mamíferos
B.24:   spot test en ratones
B.25:   translocación heredable en ratón 
B.39:   ensayo in vivo de síntesis desordenada de DNA en células hígado    

mamífero
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Nivel 1. Ensayos requeridos para a Salud Humana
Objetivos Métodos de Ensayo en la Unión Europea

Toxicidad subcrónica y/o 
crónica

B.26:  ensayo de toxicidad oral subcrónica: cada 90 días se repite la dosis oral 
en otra especie roedora.

B.27:  ensayo de toxicidad oral subcrónica: cada 90 días se repite la dosis oral 
en otra especie no roedora.

B.28:  ensayo de toxicidad dérmica subcrónica: cada 90 días se repite la dosis 
dermal en especie roedora.

B.29:  ensayo de toxicidad subcrónica por inhalación: cada 90 días se repite la 
dosis  por inhalación en especie roedora

B.30:  ensayo de toxicidad crónica

Toxicidad del desarrollo
B.31:  ensayo de teratogenicidad – roedores y no roedores

Estudios de fertilidad B.31:  ensayo de toxicidad en la reproducción, en la primera generación
B.32:  ensayo de toxicidad en la reproducción, en la segunda generación

Estudios de mutagenicidad
adicional

Un ensayo adicional con células somáticas o germinales no utilizado.

Toxicocinéticas Toxicocinéticas
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Nivel 2. Ensayos requeridos para los objetivos Salud Humana

Objetivos Métodos de Ensayo en la Unión Europea

Toxicidad crónica B.30:  ensayo de toxicidad crónica

Carcinogenicidad
B.21: ensayo in vitro de transformación de células de mamífero
B.32: ensayo de carcinogenicidad
B.33: ensayo combinado de toxicidad crónica/carcinogenicidad

Toxicidad del desarrollo Estudios en especies no utilizadas en el nivel 1

Toxicidad del desarrollo Para efectos peri y post-natal

Estudios de fertilidad Extendiendose al B.35:  ensayo de toxicidad en la reproducción, en la tercera 
generación

Estudios de mutagenicidad
adicional

Para cubrir, por ejemplo, la biotransformación

Toxicidad de órganos 
adicionales o sistémicos

B.7 :  incluye la neurotoxicidad e inmunotoxicidad
B.37: retraso de neurotoxicidad de organofosforados siguiendo una exposición aguda
B.38: estudio en el retraso de neurotoxicidad de organofosforados repitiendo la dosis  cada 
28 días
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Table 3. Overview of toxicological in vivo and in vitro testing methods accepted for regulatory purposes

ToxicologicalToxicological endpointendpoint In vivo In vivo methodsmethods (no. (no. ofof OECD OECD testtest guidelineguideline in in bracketsbrackets)) In In vitrovitro methodsmethods (no. (no. ofof OECD OECD testtest
guidelineguideline in in bracketsbrackets, , ifif applicableapplicable))

6. 6. SensitationSensitation

7. 7. HepatotoxicityHepatotoxicity

8. 8. NephrotoxicityNephrotoxicity

9. 9. HematotoxicityHematotoxicity

10. 10. CardiotoxicityCardiotoxicity

11. 11. EndocrineEndocrine effectseffects

12. 12. NeurotoxicityNeurotoxicity

SkinSkin SensitationSensitation (406)(406)ff

Local Local lymphlymph nodenode assayassay (LLNA) (429)(LLNA) (429)ff

RepeatedRepeated dosedose toxicitytoxicity studystudy in in rodentsrodents oral (28 oral (28 dayday) (407)) (407)f f 

dermaldermal (21/28 (21/28 dayday) (410)) (410)ff oror inhalationinhalation
(28(28--dayday oror 1414--dayday studystudy) (412)) (412)ff

CombinedCombined repeatedrepeated dosedose toxicitytoxicity studystudy withwith thethe
reproductionreproduction//developmentaldevelopmental toxicitytoxicity screeningscreening testtest (422)(422)f f 

RepeatedRepeated dosedose 9090--dayday toxicitytoxicity studystudy oral in oral in rodentsrodents (408)(408)f f 

oror no no rodentsrodents (409)(409)f f , , dermaldermal (411)(411)f  f  oror inhalationinhalation (413)(413)f f 

ChronicChronic toxicitytoxicity studiesstudies (452)(452)f f 

TwoTwo generationgeneration reproductionreproduction toxicitytoxicity studystudy (408)(408)f f 

RepeatedRepeated dosedose 2828--dayday oral oral toxicitytoxicity studystudy in in rodentsrodents; ; 
updatedupdated withwith parametersparameters forfor endocrineendocrine effectseffects
(May 2007 (May 2007 versionversion) (407) (407dd))f f 

DelayedDelayed neurotoxicityneurotoxicity ofof organophosphorusorganophosphorus substancessubstances followingfollowing
acuteacute exposureexposure (418)(418)f f 

DelayedDelayed neurotoxicityneurotoxicity ofof organophosphorusorganophosphorus substancessubstances
2828--dayday repeatedrepeated dosedose studystudy (419)(419)f f 

NeurotoxicityNeurotoxicity studystudy in in rodentsrodents (424)(424)f f 

Lilienblum et al.   Arch. Toxicol., 2008
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Table 3. Overview of toxicological in vivo and in vitro testing methods accepted for regulatory purposes

ToxicologicalToxicological endpointendpoint In vivo In vivo methodsmethods (no. (no. ofof OECD OECD testtest guidelineguideline in in bracketsbrackets)) In In vitrovitro methodsmethods (no. (no. ofof
OECD OECD testtest guidelineguideline in in 
bracketsbrackets, , ifif applicableapplicable))

13. 13. InmunotoxicityInmunotoxicity

14. Prenatal 14. Prenatal 

developmentdevelopment

PrePre-- andand postnatal postnatal 
developmentdevelopment

15. 15. FertilityFertility

Prenatal Prenatal developmentaldevelopmental toxicitytoxicity studystudy (414)(414)f f 

TwoTwo generationgeneration reproductionreproduction toxicitytoxicity studystudy (416)(416)f f 

DevelopmentalDevelopmental neurotoxicityneurotoxicity studystudy (426)(426)ff

WholeWhole embryoembryo cultureculture (WEC)(WEC)gg

MicromassMicromass TestTest (MM)(MM)gg

EmbryonicEmbryonic stemstem cellcell (EST)(EST)gg

CombinedCombined repeatedrepeated dosedose toxicitytoxicity studystudy withwith thethe
reproductionreproduction//developmentaldevelopmental toxicitytoxicity screeningscreening testtest (422)(422)f f 

ReproductionReproduction//developmentaldevelopmental toxicitytoxicity screeningscreening testtest
(421)(421)f f 

RepeatedRepeated dosedose 2828--dayday toxicitytoxicity studystudy (407, 410, 412)(407, 410, 412)ff

RepeatedRepeated dosedose 9090--dayday toxicitytoxicity studystudy (408, 409, 411, 413)(408, 409, 411, 413)f f 

OneOne--generationgeneration reproductionreproduction toxicitytoxicity studystudy (415)(415)ff

TwoTwo generationgeneration reproductionreproduction toxicitytoxicity studystudy (416)(416)f f 

Lilienblum et al.   Arch. Toxicol., 2008
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Table 3. Overview of toxicological in vivo and in vitro testing methods accepted for regulatory purposes

ToxicologicalToxicological endpointendpoint In vivo In vivo methodsmethods (no. (no. ofof OECD OECD testtest guidelineguideline in in 
bracketsbrackets))

In In vitrovitro methodsmethods (no. (no. ofof OECD OECD testtest
guidelineguideline in in bracketsbrackets, , ifif applicableapplicable))

16. 16. GenotoxicityGenotoxicity,,
mutagenicitymutagenicity

16. 16. CarcinogenicityCarcinogenicity

MammalianMammalian erythrocyteerythrocyte micronucleusmicronucleus testtest
(474)(474)f f 

MammalianMammalian bonebone marrowmarrow chromosomalchromosomal
aberrationaberration testtest (475)(475)f f 

SexSex--linkedlinked recessiverecessive lethallethal testtest in in DrosophilaDrosophila
melanogastermelanogaster (477)(477)f f 

RodentRodent dominantdominant lethallethal testtest (478)(478)f f 

MammalianMammalian spermatogonialspermatogonial chromosomechromosome
aberrationaberration testtest (483)(483)f f 

Mouse spot Mouse spot testtest (484)(484)f f 

Mouse Mouse heritableheritable translocationtranslocation assayassay (485)(485)f f 

UnscheduledUnscheduled DNA DNA synthesissynthesis (UDS) (UDS) testtest withwith
mammalianmammalian liverliver cellscells (486)(486)f f 

Bacterial reverse Bacterial reverse mutationmutation testtest (471)(471)f f 

SaccharomycesSaccharomyces cerevisiaecerevisiae, , 
gene gene mutationmutation assayassay (480)(480)f f 

SaccharomycesSaccharomyces cerevisiaecerevisiae, , 
mitoticmitotic recombinationrecombination assayassay (481)(481)f f 

MammalianMammalian chromosomechromosome aberrationaberration
testtest (473)(473)f f 

MammalianMammalian cellcell gene gene mutationmutation testtest
(476)(476)f f 

MicronucleusMicronucleus testtest (487(487e)e)))f f 

SisterSister chromatidchromatid exchangeexchange assayassay in in 
mammalianmammalian cellscells (479)(479)f f 

DNA DNA damagedamage andand repairrepair, UDS in , UDS in 
mammalianmammalian cellscells (482)(482)f f 

CarcinogenicityCarcinogenicity studiesstudies (451)(451)f f 

CombinedCombined chronicchronic toxicitytoxicity//carcinogenicitycarcinogenicity
studiesstudies (453)(453)f f 

CellCell transformationtransformation assaysassays
(SHE, (SHE, BalbBalb/c 3T3, C3H10T)/c 3T3, C3H10T)g g 

Lilienblum et al.   Arch. Toxicol., 2008
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Table 4. Current developments of alternative methods according to an expert group on behalf of the EU 
Commission: Status at the end of 2003 (acording to Eskes and Zuang 2005)

HealthHealth effecteffect
oror testtest areaarea

CurrentCurrent status status ofof testtest developmentdevelopment EstimatedEstimated time time toto achieveachieve

ScientificScientific acceptanceacceptance by ECVAMby ECVAM Full Full replacementreplacement ofof
animal animal teststestsaa

ReproductiveReproductive andand
developmentaldevelopmental
toxicitytoxicity

ThreeThree validatedvalidated teststests acceptedaccepted atat thethe EU EU 
levellevelbb ,,

SeveralSeveral teststests underunder ((prepre) ) validationvalidation oror
R&D, R&D, 
testtest batteriesbatteries andand testtest strategiesstrategies requiredrequired

0 0 yearsyears
6 6 andand >10>10 yearsyears forfor teststests underunder

((prepre) ) validationvalidation andand R&D, R&D, 
respectivelyrespectively

NotNot estimatedestimatedcc

GenotoxicityGenotoxicity andand
mutagenicitymutagenicity

SevenSeven in in vitrovitro teststests acceptedaccepted atat thethe EU EU andand
OECD OECD levellevelbb, , severalseveral teststests underunder R&D R&D 
oror optimisedoptimised

11--6 6 yearsyears forfor optimisedoptimised teststests,,
> 6> 6 yearsyears forfor teststests underunder R&D, R&D, 

> > 12 12 yearsyears

33--8 8 yearsyears
> > 12 12 yearsyears includingincluding excretionexcretion

5 5 yearsyears forfor optimisedoptimised teststests,,
> 10> 10 yearsyears forfor testtest underunder R&D, R&D, 

ToxicokineticsToxicokinetics andand
metabolismmetabolism

In In vitrovitro teststests underunder R&D, R&D, partlypartly optimisedoptimised,,
In In silicosilico methodsmethods underunder R&D,R&D,
testtest batteriesbatteries andand testtest strategiesstrategies requiredrequired

≥≥ 10 years10 years

ThreeThree optimisedoptimised teststests acceptedaccepted atat thethe EU EU 
levellevelbb

OneOne teststests underunder R&D, R&D, 
testtest batteriesbatteries andand testtest strategiesstrategies requiredrequired

NotNot estimatedestimatedccCarcinogenicityCarcinogenicity

Lilienblum et al.   Arch. Toxicol., 2008
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REQUISITOS DE INFORMACIÓN ESTÁNDAR APLICABLES A LAS SUSTANCIAS FABRICADAS 
O IMPORTADAS EN CANTIDADES IGUALES O SUPERIORES A 1 TONELADA (1)                                   

  

  

  

 

 

COLUMNA 1COLUMNA 1
REQUISITOS DE INFORMACIREQUISITOS DE INFORMACIÓÓNN

ESTESTÁÁNDARNDAR

COLUMNA 2COLUMNA 2
NORMAS ESPECNORMAS ESPECÍÍFICAS PARA LA ADAPTACIFICAS PARA LA ADAPTACIÓÓN DE LA COLUMNA 1N DE LA COLUMNA 1

8.3. 8.3. SensibilizaciSensibilizacióón cutn cutááneanea

La evaluaciLa evaluacióón de este efecto constara de las etapas consecutivas n de este efecto constara de las etapas consecutivas 
siguientes:siguientes:

1) evaluaci1) evaluacióón de los datosn de los datos disponibles humanos, adisponibles humanos, a animales y animales y 
otros;otros;

2) ensayo 2) ensayo in vivo.in vivo.

8.3. No es necesario realizar la etapa 2 si:8.3. No es necesario realizar la etapa 2 si:
la informacila informacióón disponible indica que la sustancia debern disponible indica que la sustancia deberíía ser clasificada por su sensibilizacia ser clasificada por su sensibilizacióón o n o corrosividadcorrosividad cutcutáánea, onea, o

-- la sustancia es un la sustancia es un áácido fuerte (cido fuerte (pHpH < 2,0) o una base fuerte (< 2,0) o una base fuerte (pHpH> 11,5), o> 11,5), o
-- la sustancia es inflamable en el aire a temperatura ambiente.la sustancia es inflamable en el aire a temperatura ambiente.

El ensayo local en nEl ensayo local en nóódulos linfdulos linfááticos de ratticos de ratóón (LLNA) es el mn (LLNA) es el méétodo de primera eleccitodo de primera eleccióón en los ensayos n en los ensayos in vivo. in vivo. Solo en Solo en 
circunstancias excepcionales debercircunstancias excepcionales deberíía recurrirse a otro. Debera recurrirse a otro. Deberíía motivarse la utilizacia motivarse la utilizacióón de otro tipo de ensayo.n de otro tipo de ensayo.

8.4. 8.4. MutagenicidadMutagenicidad

8.4.1. Estudio 8.4.1. Estudio in in vitrovitro de la mutacide la mutacióón gn géénica en bacteriasnica en bacterias

8.4. Cuando se obtenga un resultado positivo, se tendr8.4. Cuando se obtenga un resultado positivo, se tendráán en cuenta n en cuenta nuevos estudios de nuevos estudios de mutagenicidadmutagenicidad..

8.5. 8.5. Toxicidad aguda Toxicidad aguda 

8.5.1. Por v8.5.1. Por víía orala oral

8.5. No es necesario realizar en general el estudio o los estudi8.5. No es necesario realizar en general el estudio o los estudios si:os si:
-- la sustancia es clasificada como corrosiva para la piel.la sustancia es clasificada como corrosiva para la piel.

No es necesario realizar el estudio si se dispone de un estudio No es necesario realizar el estudio si se dispone de un estudio sobre  toxicidad aguda por vsobre  toxicidad aguda por víía de inhalacia de inhalacióón (8.5.2).n (8.5.2).

8.  INFORMACIÓN TOXICOLÓGICA
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Ensayos requeridos del REACH por tonelaje
Volumen 
(toneladas por año)

Ensayos requeridos

1-10 Los ensayos deberían limitarse a  métodos in vitro
(17-11-05)
Eliminados del REACH / Parlamento Europeo

10-100 Ensayos Básicos

100-1000
Ensayos Básicos
+ ensayo nivel 1. por ejemplo: ensayo a medida de 
larga duración para una determinada sustancia 

>1000

Ensayo Básicos
+ ensayo nivel 2. por ejemplo: ensayo adicional a 
medida de larga duración para una determinada 
sustancia
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MODELO DE INFORME SOBRE LA SEGURIDAD QUÍMICA

PARTE B

5. VALORACIÓN DEL PELIGRO PARA LA SALUD HUMANA

5.1. Toxicocinética (absorción, metabolismo, distribución y eliminación)
5.2. Toxicidad aguda
5.3. Irritación

5.3.1. Piel
5.3.2. Ojos
5.3.3. Vías respiratorias

5.4. Corrosividad
5.5. Sensibilización

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 reproducción

5.9.1. Efectos en la fertilidad
5.9.2. Toxicidad para el desarrollo

5.10. Otros efectos
5.11. Obtención del o de los DNEL
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TABLA 10. PARTES DE UNA MONOGRAFIA DEL IARC DE UN
PRODUCTO QUIMICO. IARC (1971-2007) 

• Sección 1 
DATOS FISICO-QUIMICOS 

• Sección 2 
PRODUCCION, USO, PRESENCIA y ANALISIS 

• Sección 3 
DATOS BIOLOGICOS RELEVANTES PARA LA EVALUACIÓN
DEL RIESGO CANCERÍGENO
a. Carcinogenicidad en animales;
b. Toxicidad prenatal 
c.Mutagenicidad/otros ensayos y  c.Estudios epidemiologicos

• Sección 4 
RESUMEN y EVALUACION DE LOS DATOS REPORTADOS 
a. Datos experimentales; 
b. Datos Humanos 
c. Evaluación ( Grupo de Trabajo ad hoc)
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Evaluación del Riesgo Cancerígeno de los 
Productos Químicos para el Hombre IARC

• Grupo 1.     Cancerígenos para el Hombre 

• Grupo 2A.  Probablemente Cancerígenos para el Hombre 

• Grupo 2B.  Posiblemente Cancerígeno para el Hombre 

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

• Grupo 4.    Probablemente no cancerígenos para el Hombre 

IARC Monographs 1971-2007      último volumen:88/2007

htpp://193.51.164
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Las tres erres de Las tres erres de RussellRussell & & BurchBurch, 1959, 1959
1ª 1ª Reemplazar = Reemplazar = SustituirSustituir

– Uso de sistemas vivos: in vitro, otros animales y microorganismos. 
– Uso de Sistemas no vivos ( QSAR y sistemas físicos y mecánicos)
– Uso de simulaciones por ordenador

2ª Reducir = 2ª Reducir = DisminuirDisminuir
– Reparto de animales                                             
– Reducción filogenética
– Mejorar la calidad de los animales

3ª Refinar = 3ª Refinar = Perfeccionar Perfeccionar 
– Disminuir el grado y  la intensidad de la  invasión al organismo
– Mejoramiento de la  instrumentación                             
– Mejoramiento del control del dolor                              
– Mejoramiento del control de las técnicas                        

4ª erre  4ª Responsabilidad = Ética (Pérez-García 1991. Murcia´91)
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SUSTANCIAS CARCINOGENICAS

Primera categoría
Sustancias que, se sabe, son carcinogénicas para el hombre.

Se dispone de elementos suficientes para establecer la existencia
de una relación causa/efecto entre la exposición del hombre a 
tales sustancias y la aparición del cáncer.

Frases de riesgo
T; R 45 Puede causar cáncer
T; R 49 Puede causar cáncer por inhalación

Observaciones
Las sustancias se clasifican dentro de la primera categoría 
a partir de datos epidemiológicos.
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SUSTANCIAS CARCINOGENICAS
Segunda Categoría

Sustancias que pueden  considerarse como carcinogénicas para el hombre. Se dispone 
de elementos suficientes para suponer que la la exposición del hombre  a tales 
sustancias  puede  producir cáncer.  Dicha presunción se fundamenta  general-
-mente en:  
1) estudios apropiados  a largo  plazo,  y  
2) otro tipo de información pertinente

Frases de riesgo:  T; R 45 Puede causar cáncer
Observaciones:  Para que  la  sustancia  se clasifique  en la segunda  
categoría,"carcinógena",  será 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 metabólicos obioquímicos, inducción de 
tumores benignos, relación  estructural  con  otras sustancias  
carcinogénicas conocidas,o datos de estudios epidemiológicos
que sugieran una relación.
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SUSTANCIAS CARCINOGENICAS
Tercera Categoría

Sustancias  cuyos posibles  efectos  carcinogénicos  en el  hombre  son
preocupantes,  pero de las  que no se  dispone de información suficiente 
para   realizar  una   evaluación   satisfactoria.  Hay   algunas   pruebas 
procedentes de  análisis con  animales, pero  que resultan insuficientes 
para incluirlas en la segunda categoría.

Frases de riesgo: Xn; R 40 Riesgo de efectos irreversibles
Observaciones: La tercera categoría comprende dos subcategorías:
a) Sustancias sobre las que se ha investigado pero de las que  no hay  suficientes  

pruebas  sobre la  inducción de tumores para  incluirlas  en la segunda  categoría,  
y  no es problable que con  más experimentos se pueda  obtener la  información 
necesaria  para su clasificación.

b) Sustancias  sobre las  que no se ha  investigado  bastante. Los datos disponibles  
son inadecuados,  pero preocupantes en relación  con el  hombre.  
La clasificación es provisional  y  se  requieren  más  experimentos  antes  de  
adoptar  una  decisión definitiva.
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Criterios UE versus SGA - Clasificación de sustancias peligrosas

11. Carcinogenicidad

La R49 se aplica a las sustancias que pueden causar cáncer por inhalación

Sólo existen datos  
limitados, o para  el 
hombre o para los 
animales.

1. Datos, procedentes de estudios con 
animales, suficientemente convincentes.

2. La existencia de datos limitados, para el 
hombre y los animales, podría justificar
la clasificación de una sustancia en esta
categoría.

Datos de estudios 
epidemiológicos  
en humanos que 
apoyan una 
relación causal. 

Criterios
Categoría 1BCategoría 1A Categoría 2SGA

Datos positivos, 
procedentes de 
ensayos con 
animales, que son 
insuficientes para 
incluir la sustancia 
en la categoría 2.

1. Datos positivos en dos especies animales.
2. Datos positivos en una especie animal, 

junto con pruebas complementarias
(datos de genotoxicidad, estudios
metabólicos o bioquímicos, inducción de
tumores benignos, relación estructural
con otras sustancias carcinogénicas
conocidas).

3. Datos de estudios epidemiológicos que
sugieran una relación.

Datos de estudios 
epidemiológicos  
en humanos que 
apoyan una 
relación causal.

Criterios

Cat.3 
Xn R40

Cat. 2 
T R45 y R49

Cat.1 
T R45 y R49

UE
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Tarancón (2001)  Guía Básica de Etiquetado y Fichas de Datos de Seguridad
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Clasificación de las sustancias, respecto a su carcinogenicidad en el hombre, según diferentes instituciones 
Carcinógenas 

 
Probables Carcinógenas Posibles Carcinógenas No clasificadas Probables no carcinógenas 

 
 

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 

 

 
 

ACGIH 

Grupo A1 
Evidencia: 
• Suficiente hombre 
 
 

Grupo A2 
Evidencia: 
• Limitada hombre/suficiente animales  
 

Grupo A3 
Evidencia: 
• Ausencia de carcinogenicidad sugerida en 

hombre/suficiente animales  
 

Grupo A4 
Evidencia: 
• Inadecuada 

hombre/inadecuada 
animales 

 

Grupo A5 
Evidencia: 
• Ausencia de carcinogenicidad sugerida en 

hombre  
  

 
 

EPA 

Grupo A 
Evidencia: 
• Suficiente hombre 

 

Grupo B1 
Evidencia: 
• Limitada hombre 
 

Grupo B2 
Evidencia: 
• Inadecuada hombre/ 

suficiente animales 
 

Grupo C 
Evidencia: 
• Inadecuada hombre/limitada animales  
  

Grupo D 
Evidencia: 
• Inadecuada 

hombre/inadecuada 
animales 

 

Grupo E 
Evidencia: 
• Ausencia de carcinogenicidad sugerida en 

hombre y animales 
• Ausencia de carcinogenicidad sugerida en 

animales 
  

 
 

MAK 

Grupo A1 
Evidencia: 
• Suficiente hombre 
 

Grupo A2 
Evidencia: 
• Suficiente animales 

 

Grupo B 
Evidencia: 
• Existen datos de algunos estudios que necesitan 

urgentemente mayor investigación 
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Preparándose para el REACH desde el 1 de junio de 2007
CEMACAM. Torre Guil Santomera la Verde (Murcia) 10-12 diciembre 2007
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Grupo de Mutagenesis Ambiental
Centro de Ciencias Medioambientales 

Consejo Superior de Investigaciones Científicas
Evaluación genotóxica de productos químicos naturales y 
sintéticos, mediante ensayos de corta duración utilizando 
sistemas bacterianos  (Salmonella typhimurium) y/o 
cultivos in vitro e in vivo de células de mamífero
(linfocitos, CHO).
Ensayos in vitro e in vivo integrados en el desarrollo y 
validación de métodos complementarios alternativos a  la 
experimentación animal.
Dr. Eduardo de la Peña de Torres (4)
Da. Antonia Martínez López (2)
Ms. Óscar Herrero Felipe (1)
Lda Araceli Pillco Tito (3)
C/ Serrano 115 dpdo 28006 Madrid
Tlno. 91-7452500 ext. 219
- epena@ccma.csic.es
- mutagenesisambiental@ccma.csic.es




