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Publicación Especial,1998

EVALUACION DE RIESGO

El siguiente articulo ha sido escrito como un aporte hacia el Plan Estratégico desarrollado por un Grupo de Trabajo del SOT creado para mejorar la base científica de la evaluación de riesgo. El Plan Estratégico pretende cumplir una de las mayores metas de SOT a largo plazo (Horizon 2000), la de promover el uso de la base científica para evaluación de riesgo. Para más información sobre las actividades de este Grupo de Trabajo favor contactar a Carole Kimmel o Barbara Beck, co-líderes de este grupo.

Cómo Estimular Proyectos de Investigación para Mejorar las Bases Científicas de la Evaluación de Riesgo 

Por Rory Conolly, Jay Goodman y Barbara Beck

La evaluación del riesgo es frecuentemente criticada por su falta de rigor científico. Por ejemplo, la suposición más común según cual la curva de dosis- respuesta para cancerígenos es linear para dosis bajas, es  falsa en muchos casos. Para compuestos no- carcinogénicos, una dosis de protección es muchas veces estimada dividiendo el nivel de efecto no observado, por factores de incertidumbre que son ampliamente arbitrarios. Estos enfoques utilizados para la evaluación de riesgo han sido y continuarán siendo justificadas por la necesidad de proteger la salud pública, en vista de una inadecuada información científica sobre el verdadero perfil de la curva de dosis- respuesta. Por esta razón los supuestos utilizados, tal como el de la linearidad de las bajas dosis para cancerígenos, son tan estrictos que conducen probablemente a una sobre- estimación del riesgo real desconocido. Este enfoque ignora la frase celebre que dice “la dosis hace el veneno”. De manera que mientras la práctica común para la evaluación de riesgo protege generalmente la salud pública, también puede conducir hacia estándares para niveles aceptables de exposición que son más estrictos de lo necesario y que consecuentemente tienen un impacto económico y social adverso innecesario, así como también perfila una imagen negativa de la ciencia. El grado  en el que los químicos son sobre- regulados no está bien conocido, reflejando que la incertidumbre asociada con la evaluación de riesgo es basada frecuentemente más en política que en ciencia. La Academia Nacional de Ciencia (de USA) trató este asunto de manera sucinta en 1983:

El problema analítico dominante (en evaluación de riesgo) es la incertidumbre pervasiva – existe frecuentemente gran incertidumbre en la estimación de tipos, probabilidad y magnitud de efectos sobre la salud asociados con un agente químico (y) de los efectos económicos que tendría  una acción reguladora  … (Evaluación de Riesgo en el Manejo de Proceso del Gobierno Federal, Academia Nacional de Prensa, Washington, D.C., 1983, p.11) 

A continuación consideraremos, desde una perspectiva histórica, el nivel en el cual la toxicología como disciplina es responsable de esta situación. Más específicamente, consideraremos porqué las áreas de investigación en toxicología no han sido adecuadas para su uso en la evaluación de riesgo.

Las herramientas disponibles para toxicólogos han cambiado drásticamente en  los últimos veinte años. Los métodos analíticos han mejorado mucho, permitiendo la detección de químicos en concentraciones mucho menores de las que se podían detectar anteriormente. La explosión de conocimientos en biología celular y molecular nos ha llevado a utilizar una variedad de nuevos métodos para evaluar los mecanismos de acción a escala molecular. Simultáneamente, la aparición de computadoras económicas y poderosas ha superado las dificultades técnicas sobre el uso de modelos cuantitativos para sistemas biológicos. El uso bien generalizado actualmente del modelo fármaco- cinético  basado en fisiología (PBPK) es un ejemplo de este desarrollo, aunque también se están desarrollando otros tipos de modelos biológicos, incluyendo el modelo del cáncer. De manera que la toxicología esta evolucionando de ser una   disciplina ampliamente cualitativa que examinaba aspectos relativamente crudos, hacia un futuro cuantitativo, donde los mecanismos de acción tóxica se describan al nivel molecular.

Nuestra manera de entender la relación entre la exposición por aire, agua, o alimentos y los efectos tóxicos, está evolucionando paralelamente con los avances de la metodología.  Anteriormente los animales de laboratorio eran en gran parte una caja negra y los factores fármaco- cinéticos y fármaco- dinámicos que determinaban la relación exposición- respuesta eran ampliamente desconocidos. Actualmente, la caja negra se esta iluminando crecientemente. PBPK y otros tipos de modelos biológicos basados en dosimetría proveen una perspectiva mecanística cuantitativa de la fármaco- cinética. La fármaco- dinámica no ha sido tan desarrollada como la fármaco- cinética, pero las nuevas metodologías para el nivel molecular nos están dando la oportunidad de un rápido avance en esta materia. Juntas, estas dos tecnologías proveen la base para una caracterización cualitativa y cuantitativa de la variación de las respuestas entre individuos. Este hecho es esencial si queremos usar el conocimiento toxicológico para realizar una evaluación de riesgo apropiada para poblaciones heterogéneas, más que para casos individuales teóricos.

Considerados como un todo, estos avances sugieren que nuestra habilidad para describir las curvas de dosis- respuestas y para usar esta información para la evaluación de riesgo, está mejor que nunca. Esto de hecho es cierto, pero a pesar de todo la toxicología como disciplina aun falla en utilizar completamente su habilidad para caracterizar la tendencia de la curva de dosis- respuesta y para proveer otra información necesaria para la evaluación del riesgo. Estudios que usan una sola dosis no ayudan a establecer la curva de dosis- respuesta. Las áreas de investigación en  toxicología que intentan ser útiles para la evaluación de riesgo deberían basarse en  estudios de dosis- respuesta desde las fases iniciales de planeación de diseños experimentales. 

Gran parte de la investigación toxicológica se caracteriza por el uso de dosis relativamente altas en comparación con las dosis a las que los seres humanos están expuestos y también las rutas de exposición son muy diferentes a las que ocurren en la realidad. Las dosis altas han sido históricamente justificadas por la necesidad de detectar efectos en un número relativamente pequeño de animales y en un lapso de tiempo suficientemente corto para que el experimento sea conveniente. El mejoramiento de la metodología analítica y el conocimiento de mecanismos (de acción) a escala molecular discutido anteriormente indica  que esta justificación no sea actualmente adecuada. También por la facilidad se ha justificado usar rutas de exposición poco realistas como administración estomacal (“gavage”), en aceite de maíz y administración por instilación  nasal. Ambos métodos de exposición tienen el propósito de ubicar los químicos en un cierto sitio de acción, en una dosis que excede mucho cualquier exposición que puede suceder en el mundo real. Estas razones basadas en facilidad experimental, desafortunadamente han creado para toxicólogos serias consecuencias adversas para la reputación de la toxicología a los ojos de los que aplican las investigaciones toxicológicas para la protección de la salud pública. Los experimentos que usan dosis en magnitudes que son inconcebibles y usan rutas de exposición irreales elevan serias preguntas sobre la relevancia de estos estudios. Los mecanismos de acción también pueden ser irrelevantes si no consideran las rutas y niveles de exposición representativas de  la realidad. A  tal extremo que datos inadecuados han sido usados para la evaluación de  riesgo, y predicen riesgos que tienen muy poca o ninguna relación con los riesgos del mundo real. Es hora de reconocer ampliamente el hecho de que la dosis influye sobre el mecanismo de acción y es de esperar que el mecanismo cambie cuando la dosis cambia. De manera que los efectos que se observan en las dosis altas, no necesariamente tienen que ocurrir  con la exposición a dosis bajas.

Dado que posiblemente la mayor aplicación de los datos toxicológicos es la protección de la salud pública mediante el uso de la evaluación de riesgo, las rutas de exposición y las altas dosis utilizadas por facilidad experimental, deberían ser evitadas. Los toxicólogos deben ser más conscientes del hecho de que los resultados de sus estudios son frecuentemente utilizados para la evaluación de riesgo, aunque ellos no los hayan desarrollado para tal fin. Este hecho acarrea una responsabilidad. O se diseña el estudio para que los datos sean relevantes para una evaluación de riesgo, o hay que ser muy claros cuando el trabajo es presentado en eventos científicos y publicaciones, en que el estudio ha sido diseñado para un propósito diferente al de  ser usado para evaluación del riesgo.

La discusión anterior tuvo el propósito de estimular la investigación para mejorar las bases de la evaluación de riesgo. El propósito de este comentario no ha sido el de que los toxicólogos deban realizar un cambio radical en sus programas de investigación. No estamos sugiriendo que la investigación en toxicología se mueva en una dirección completamente nueva para mejorar su relevancia para la evaluación de riesgo. En cambio, lo que sugerimos es mejorar la relevancia de estudios en progreso y nuevos, enfatizando la importancia de por ejemplo la dosis- respuesta y la dosis- ruta. Existe sin embargo otro problema alrededor del uso de ciencia para la evaluación del riesgo. Nuevas herramientas experimentales están disponibles para investigadores bio-médicos, incluyendo toxicólogos; por ejemplo  los animales transgénicos y medidas cuantitativas para la expresión de múltiples genes simultáneamente. Con este tipo de herramientas se generan nuevos datos que eventualmente pueden ser presentados a las agencias reguladoras como soporte para la evaluación de riesgo para químicos específicos. Las agencias reguladoras deben ser prudentes con la  velocidad con la cual adoptan esta nueva ciencia. Las implicaciones de la evaluación de riesgo realizada con datos producidos con nuevas técnicas experimentales y modelos puede no ser muy obvia. Se requiere tiempo para lograr el consenso científico y esto debe ser parte del proceso mediante el cual nuevos alcances y nuevos datos se vuelvan parte de evaluación de riesgo para casos específicos. (Por supuesto, el ser estrictos no debe ser usado como mecanismo para simplemente evitar el uso de nuevos enfoques científicos en la evaluación de riesgo.)

En resumen, hemos intentado mostrar que la toxicología en una disciplina dinámica donde el cambio está siendo dirigido por avances tecnológicos y conceptuales. Tratar los experimentos en animales como una caja negra y usar dosis altas son prácticas que pudieron tener sentido hace veinte años o más, pero ya no son el estándar actualmente. Como la evaluación de riesgo puede ser solo tan buena como los datos en la que se basa, un alto nivel de incertidumbre caracteriza la evaluación de riesgo desde hace veinte años. La toxicología de los 90’s y ciertamente la del nuevo milenio, tienen que ser mejores. Nuevos enfoques experimentales permitidos por los avances tecnológicos, un mejor entendimiento de mecanismos de acción tóxica a niveles moleculares y modelos biológicos cuantitativos tienen que encaminarse hacia el esclarecimiento de la caja negra. Las agencias reguladoras tienen que encontrar el balance correcto entre esperar que la nueva ciencia esté suficientemente madura y darse al trabajo de usar la mejor ciencia disponible para cada caso especifico. El objetivo será que toxicólogos, analistas de riesgo y agencias reguladoras logren superar estos desafíos y que la evaluación de riesgo y la protección de la salud humana se vean beneficiadas como consecuencia. Que las agencias reguladoras acepten  nuevos enfoques va a servir como estímulo para una nueva investigación, más relevante para el análisis de riesgo. En este contexto es importante notar que la investigación básica conduce hacia un mejor entendimiento del mecanismo de acción de un agente de interés y provee la base sobre la cual construir acercamientos más racionales hacia la evaluación de riesgo. 

Translated with the permission of the SOT by Carmen Tiu, Feb. 14, 2003. tcarmen@dow.com Reviewed by Belen Tornesi.  btornesi@dow.com  
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