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Informacion Precedente:

Valores Sanitarios Orientativos (HGV)

Los valores sanitarios orientativos (Health Guidance Values, HGV) representan la
cantidad de una sustancia quimica, como la concentracion en el aire, que
probablemente represente un riesgo minimo o nulo para la salud humana.

HGV no canceroso: Generalmente, se deriva de un punto de partida (point of departure, POD)
con factores de incertidumbre (uncertainty factors, UF) aplicados.

HGV canceroso: Generalmente, es un potenciador que refleja un aumento del riesgo de cancer
en funcién de la dosis.

Los HGV se utilizan en la evaluacién de riesgos para expresar un cociente de peligrosidad o el
riesgo cancerigeno de por vida de una sustancia quimica.

Los cocientes de peligrosidad (para criterios de valoracién similares) y los riesgos cancerlgenos%ww%
de por vida se pueden sumar para alcanzar un riesgo acumulativo

de multiples sustancias quimicas. bé
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Sustancias QuiimiesERNEREY Sl acdas

Naturaleza del problema:

La Oficina de Evaluacién de Riesgos para la Salud Ambiental de California (Office of
Environmental Health Hazard Assessment, OEHHA) ha establecido HGV para una
fraccion de los posibles contaminantes del aire.

Establecer valores sanitarios orientativos (p. ej., niveles de exposicion de referencia
[reference exposure levels, REL], factores de riesgo unitarios)
con enfoques tradicionales puede requerir mucho tiempo y recursos.

Solucion posible:

Un mecanismo que pueda proporcionar informaciéon de una manera mas rapida sobre
los posibles riesgos para la salud derivados de la exposicion a sustancias quimicas
toxicas.

Es probable que acaree mas incertidumbre que los procedimientos tradicionales.



Enfoques Potenciales para Desarrollar

HGV Provisionales

Usar el trabajo de otras entidades, si hubiere.

Adoptar los HGV existentes de otros, como los valores del programa Sistema Integrado de
Informacién de Riesgos (Integrated Risk Information System, IRIS)
de la Agencia de Proteccion Ambiental de los EE. UU.

Adaptar los HGV existentes de otros para hacerlos mas consistentes con las metodologias
establecidas de California (p. €j., ajuste de los valores ocupacionales).

Utilizar enfoques alternativos cuando no haya valores de las autoridades
existentes.

Enfoque andlogo estructural.

Otros métodos (p. ej., derivacion acelerada de HGV, enfoques adicionales S« WVing,

in silico). b/
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Arbol de Decisiones para HGV

Provisionales

;La sustancia
quimica tiene un

HGV clasificado?
Si | No
! !
;La sustancia

Usar o ajustar el qul-llrgl\cladtlente un

ifi e otra
HGV clasificado. il

Si un POD?

No

Ajustar el HGV
segun el POD.

Enfoques
analogos
estructurales y de
otro tipo.



HGV Clasificacieo S eNE 0 ticlades

Criterios de evaluacion potenciales de los HGV.
Revision por expertos de los HGV.
HGV para la via de exposicion por inhalacién.
El programa de origen esta activo.
Proteccién de la poblacién en general, incluidos los subgrupos sensibles.
Orientacién establecida para la derivacién de los HGV.

Desarrollado por la OEHHA para cumplir con las normas sobre riesgos
de California.
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REL de la OEHHA

Objetivos de salud publica de la OEHHA

Concentraciones de referencia en el IRIS de la EPA de
EE. UU.

Niveles de riesgo minimos de la Agencia para el
Registro de Sustancias Tdxicas y Enfermedades

Concentraciones de referencia provisionales a partir
del valor de toxicidad provisional verificado por
expertos de la EPA de EE. UU.

Dosis de referencia crénica de la OEHHA

Concentraciones de referencia a partir de las Tablas
Resumidas de la Evaluacién de los Efectos en la Salud
de la EPA de EE. UU.

Nivel de dosis maximo permisible en California
de la OEHHA

Valores de referencia de la Comisién de Texas sobre |a
Calidad Ambiental

Niveles de exposicion a corto plazo/valores limites del
umbral de la Conferencia Estadounidense de
Higienistas Industriales del Gobierno

Revision
externa

v

v

v/-

v/-

Comentarios

del publico
v

v

Programa
de origen
activo

v

v

Previsto para
inhalacion/
derivado de un
estudio de
inhalacion

v

v/

v/

v/-

Previsto para la
poblacién en
general e incluye a
los subgrupos
sensibles

v

v

v/-

v/-

Pautas
establecidas
para el
desarrollo de
HGV

v

Desarrollado por la
OEHHA para cumplir
con las normas sobre
riesgos de California.

v

v



Jerarquia Clasificada de HGV Crénicos No

Cancerosos Relativos a la Inhalacion

OEHHA

OEHHA

EPA de EE. UU.

Agencia para el Registro
de Sustancias Toxicas y
Enfermedades

EPA de EE. UU.

Agencia para el Registro
de Sustancias Toxicas y
Enfermedades

EPA de EE. UU.

OEHHA

REL crénicos/de 8 h

Objetivos de salud publica (con
base en estudio de inhalacion)

Concentraciones de referencia en
el IRIS

Niveles de riesgo minimos
crénicos

Concentraciones de referencia
provisionales cronicas a partir del
valor de toxicidad provisional
verificado por expertos

Niveles de riesgo minimos
intermedios

Concentraciones de referencia
provisionales subcrénicas a partir
del valor de toxicidad provisional
verificado por expertos

Objetivos de salud publica (sin
base en estudio de inhalacion)

N/C

Eliminar ajustes de

agua potable

N/C

N/C

N/C

De subcrénico
a cronico

De subcrénico
a cronico

Extrapolacion de

via a via

10

11

12

13

14

OEHHA

EPA de EE. UU.

EPA de EE. UU.

Comisién de Texas
sobre la Calidad
Ambiental

EPA de EE. UU.

OEHHA

Conferencia
Estadounidense de
Higienistas Industriales
del Gobierno

Dosis de referencia crénica

Concentraciones de referencia
crénicas a partir de las Tablas
Resumidas de la Evaluacién de los
Efectos en la Salud

Concentraciones de referencia
subcronicas a partir de las Tablas
Resumidas de la Evaluacién de los
Efectos en la Salud

Valores de referencia crénicos

Dosis de referencia en el IRIS

Nivel de dosis maximo permisible en
California (criterios de valoracién
reproductivos)

Valores limites del umbral (promedio
ponderado en el tiempo de 8 h)

Extrapolacion
de via a via

N/C

De subcrénico
a croénico

N/C

Extrapolacion
de via a via

Extrapolacion
de via a via

Extrapolacion
de tiempo, UF



Jerarquia Clasiticada de HGV Agudos No

Cancerosos Relati@ssmiEminticlacion

1 OEHHA
Agencia para el Registro de

2 Sustancias Téxicas y
Enfermedades

3 Comisién de Texas sobre la

Calidad Ambiental

4 OEHHA

Conferencia Estadounidense
5 de Higienistas Industriales
del Gobierno

REL agudos

Niveles de riesgo
minimos agudos

Valores de referencia
agudos

Nivel de dosis maximo
permisible en California
(criterios de valoracién
de desarrollo)

Limites de exposicién
a corto plazo

N/C

Extrapolacion de
tiempo

N/C

Extrapolacion de
via a via

Extrapolacion de
tiempo, UF



Ajustes de HGV ocupacionales

Ajuste de los HGV de la Conferencia Estadounidense de
Higienistas Industriales del Gobierno (American Conference of
Governmental Industrial Hygienists, ACGIH).

Ajustar la duracion de la exposicion.

Ajustar con los UF.
UF = 300 si el POD subyacente se basd en un estudio en humanos.

UF = 3,000 si el POD subyacente se basd en un estudio en animales.



Arbol de Decisiones para HGV

Provisionales

;La sustancia
quimica tiene un

HGV clasificado?
Si | No
! !
;La sustancia

Usar o ajustar el qul-llrgl\cladtlente un

ifi e otra
HGV clasificado. il

Si un POD?

No

Ajustar el HGV
segun el POD.

Enfoques
analogos
estructurales y de
otro tipo.



Ajustar los HGV en funcién del POD.

Si el HGV requiere un mayor refinamiento, usar el POD vy ajustar con los UF
segun la guia de los REL de la OEHHA.

POD de un HGV existente
UF

HGV Provisional =

Tipos de UF

Nivel de efecto adverso observado mas bajo (UF, - ajustes para la falta de nivel de efecto adverso no observado
en un estudio)

Subcrénico (UFg - ajustes para la duracion de la exposicion)

Animal a humano (UF,, UF, 4 - componentes toxicocinéticos/toxicodindmicos de UF entre especies)

Variabilidad humana (UF,,, UF,_ 4 - componentes toxicocinéticos/toxicodindmicos de UF entre especies) g

Deficiencia de la base de datos (UFp) 16&;



Arbol de Decisiones para HGV

Provisionales

;La sustancia
quimica tiene un

HGV clasificado?
Si | No
! !
;La sustancia

Usar o ajustar el qul-llrgl\cladtlente un

ifi e otra
HGV clasificado. il

Si un POD?

No

Ajustar el HGV
segun el POD.

Enfoques
analogos
estructurales y de
otro tipo.



Enfoque Analogo Estructural

|dentificar analogos estructurales utilizando el software de la EPA de EE. UU.
(Asthma Impact Model [AIM], Chemicals Dashboard).

Determinar si los andlogos poseen HGV clasificados.

Seleccionar el andlogo con el puntaje de similitud mas alto que tenga un

HGV clasificado. . .
Si hay varios HGV, seleccionar o ajustar segun la jerarquia clasificada. b\&



Ejemplo de Enfoque

Analogo Estructural

Anélogos estructurales
del m-dietilbenceno y
los HGV crénicos
clasificados existentes
que correspondan.

Sustancia
Quimica

Estructura

Puntaje de
Similitud*

Software para
la Identificacion
de Andlogos

HGV
Cronico
(mg/m?)

Fuente

m-Dietilbenceno

141-93-5

Etilbenceno

100-41-4

1.00

AIM de la EPA
de EE. UU.,
CompTox
Chemistry
Dashboard
de la EPA
de EE. UU.

REL crénico
de la OEHHA

0.3 mg/L
de agua
potable

Objetivo de
salud publica
de la OEHHA

Concentracion
de referencia

en el IRIS de la
EPA de EE. UU.

0.26

Niveles de riesgo
minimos cronicos de

la Agencia para el
Registro de Sustancias
Téxicas y Enfermedades

Concentraciones de
referencia provisionales
subcrdnicas a partir de
valor de toxicidad
provisional verificado
por expertos de la

EPA de EE, UL,

19

Valor de referencia
cronico de la Comision
de Texas sobre |a
Calidad Ambiental

0.1
mg/kg/dia

Dosis de referencia
en el IRIS de la EPA
de EE. UL

Isopropilbenceno
(cumeno)

98-82-8

H3C

H3C

0.88

CompTox
Chemistry
Dashhboard

0.4

Concentracion de
referencia en el IRIS
de |la EPA de EE. UL

de la EPA
de EE. UU.

0.1
mg/kg/dia

Dosis de referencia
en el IRIS de la EPA
de EE. UL




Arbol de Decisiones para HGV

Provisionales

;La sustancia
quimica tiene un

HGV clasificado?
Si | No
! !
;La sustancia

Usar o ajustar el qul-llrgl\cladtlente un

ifi e otra
HGV clasificado. il

Si un POD?

No

Ajustar el HGV
segun el POD.

Enfoques
analogos
estructurales

y de otro tipo.



Temas de DelEs

|dentificacion y Selecciéon de Valores Sanitarios
Orientativos:

HGV Sustitutos de los Andlogos Estructurales:

¢ Parecen completas las fuentes de posibles HGV
para los criterios de valoracién no cancerosos
agudos y crénicos?

¢ Los criterios descritos son apropiados para la
seleccion de HGV utiles?

¢ Es razonable utilizar estos HGV para fines de
deteccion de riesgos con los ajustes limitados
mencionados?

¢ Existen enfoques alternativos para ajustar los HGV
que deberiamos considerar?

Ajuste de HGV Ocupacionales:

Proponemos ajustar los HGV de la ACGIH con un
factor de 300 cuando el punto de partida
subyacente sea de un estudio en humanos y 3,000
cuando sea de un estudio en animales. ;Es esto
razonable?

. Qué factores deberiamos considerar al utilizar
un enfoque sustituto en el contexto de una
evaluacion de riesgos de multiples
contaminantes a nivel de deteccion?

. Es razonable identificar andlogos con base en
similitudes estructurales?

¢ Existen otras plataformas para la identificacion
de analogos que deberiamos considerar (ademas
de AIM y Comptox Dashboard)?

Para este contexto de deteccion de riesgos, ;es
razonable seleccionar el HGV con puntaje mas
alto para el andlogo con el puntaje de similitud
mas alto?
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