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Introduccion

La contaminacién del ambiente incluye los procesos humanos que puedan
repercutir negativamente en la calidad del agua, el suelo y el aire. La
industrializacién ha permitido el incremento de sustancias denominadas
téxicos o xenobidticos que en su ciclo terraqueo inducen efectos celulares
relacionados con su mecanismo de accién y que producen efectos téxicos.
Muchos de estos se encuentran en aquellos compuestos volétiles que se
producen con las emisiones de vehiculos o para la generacién de energfa,
con la combustion doméstica de combustibles sélidos como el carbon,
para la construccién de casas como el asbesto y una variedad de quimicos
procedentes de industrias, que incluyen agentes que contaminan y producen
céncer, conocidos como carcinégenos.
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Para la medicina, muchos carcinégenos identificados como probables o
posibles, se pueden encontrar en el medioambiente y todas las personas
pueden llevar rastros de estos contaminantes en sus cuerpos, lo cual se
ha denominado exposiciéon (1). Por eso, en la prevencién primaria de la
enfermedad, es importante la contaminacién del aire, el agua y el suelo,
pues contribuye con una carga mundial, en el caso especifico de este libro,
para la presentacion del cdncer con diferencias en magnitud segun el
entorno geografico. Existen también amplias disparidades en la exposicién
relacionada con los niveles de contaminacién, que son particularmente altos
en los pafses de industrializacion reciente y rdpida, los cuales carecen de
sistemas de vigilancia del riesgo o donde el control y la regulacién ambiental
de agua, suelo y aire, son menos extensos y rigurosos (2,3,4).

En el agua potable, el arsénico inorganico es un carcinégeno reconocido (5).
Otros contaminantes que producen enfermedad, como los subproductos de
la desinfeccién, los solventes orgénicos, los nitratos, los nitritos y algunos
pesticidas, también pueden contribuir a aumentar la carga del céncer o
medida del peso en salud publica, que se da por morbilidad, mortalidad, afios
de esperanza de vida perdidos por muerte prematura (AVPM) y afios de vida
ajustados por discapacidad (AVAD) (6-8).

La exposicién a importantes fuentes de contaminacién ambiental en el agua,
el suelo y el aire se ha reducido en parte a la implementacién de medidas
reglamentarias y mejoras tecnolégicas, de acuerdo con Cohen y Cantor (9).
Lo cual, sin embargo, no ha producido una mejoria en la epidemiologia del
céncer o en la reduccién de la carga de la enfermedad ya instaurada (10,11).
Una forma de disminuir la frecuencia de una enfermedad crénica, como el
céncer, es laregulaciéon basada en el riesgo epidemiolégico, que probablemente
sea la mas efectiva. Se debe a que no solo los factores ambientales estdn
dentro del riesgo de producir céncer, sino también a que se ha identificado
lo relevantes que son para el inicio de esta enfermedad, algunos habitos del
comportamiento humano, particularmente el consumo de tabaco, de alcohol
y una dieta productora de cancer (12). No obstante, las regulaciones de
agua, aire y suelo en el dmbito local, regional, nacional y mundial permiten
aumentar el control sobre los agentes carcinégenos que el individuo y la
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comunidad ignoran o no pueden medir su exposicién (13). Estos factores han
sido intervenidos mediante regulaciones o politicas ambientales con base en
politicas de seguimiento a la salud publica y ambiental y sus legislaciones
pertinentes (14).

En si, la exposicién al agua contaminada con quimicos carcindégenos
forma parte del denominado exposoma, es decir, la acumulacién humana
del riesgo de exposicién a sustancias que producen cancer o la suma del
riesgo de exposicién al cancer, que son situaciones similares con diferencias
relevantes. El riesgo acumulado es un valor especifico con relacién a este tipo
de asociacién biolégica, debido a que no siempre se presenta la enfermedad
con la misma caracterizaciéon de la exposicién que tenemos, lo cual es una
limitacién de los estudios ecolégicos relacionados con el riesgo atribuible.
En otras palabras, aunque se presente la enfermedad con los mismos niveles
del téxico, no podemos caracterizar dichos niveles de forma similar en todos
los ecosistemas (15,16).

Asimismo, se puede definir el riesgo como el producto entre la probabilidad
que un evento ocurra y sus consecuencias potenciales, que a menudo
se describen como la magnitud del impacto (17), entre otras maneras de
identificar el riesgo (18).

En la literatura cientifica existen diversas maneras de aproximacién a la
estimacién del riesgo, los cuales incluyen que se pueda estimar de los impactos
medidos en actividades, contextos y ambientes similares, o basado en los
resultados numéricamente validados obtenidos de forma semiempirica, o
producto de la aplicaciéon de modelos empiricos, o procedentes de mecanismos
teéricos causales o denominados de causa-efecto, entre otros; asi como
también la opinién pericial de expertos, que cuenta con un nivel amplio de
evidencia. Usualmente, la estimacién del riesgo es considerada superior si
se usa mas de un tipo de evaluacién del riesgo. En general, el mismo es la
relacién o producto estimado que se da entre los factores de sensibilizacién
al riesgo, por aquellos medibles de la exposicion (15-18).

El cancer es la enfermedad crénica mas prevalente en el mundo y se define
como un conjunto de enfermedades variadas y diversas cuyo mecanismo
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comun es el dafio genético celular, que se produce por una susceptibilidad
heredada, en las que los tejidos son mas vulnerables a un ambiente dafino o
de riesgo, y por lo mismo, a presentar un crecimiento celular descontrolado
que produce metéstasis y la muerte del paciente. Clinicamente, supone una
carga para el sistema sanitario, consumiendo los recursos del sistema y, a
largo plazo, ha sido considerado como el fenémeno de mayor impacto en
la salud publica a nivel mundial durante el altimo siglo. Su prevalencia e
incidencia se mantienen en un incremento constante con las implicaciones
que esto conlleva, tanto para los pacientes como para el sistema productivo y
sanitario de cada pafs, tener este tipo de enfermedad (18,19).

En el ano 2008 la prevalencia global de cancer era cercana a los 28 millones
de personas (20). En 2012, esta cifra aumenté a 32,6 millones de pacientes con
diagnoéstico de cancer a nivel mundial. Asimismo, en ese afio se reportaron
14,1 millones de casos nuevos y se presentaron cerca de 8,2 millones de
defunciones por esta causa. Por otra parte, se ha hecho la previsién que a
partir de 2012 y para 2032, esta cifra aumentard a 22 millones de casos nuevos
anuales o més (21). Los enfermos experimentan el diagndstico de cancer
como un acontecimiento traumatico en sus vidas, lo cual altera la imagen que
tienen sobre sf mismos con un compromiso de su funcionalidad en el hogar
y en el trabajo (22). Es importante destacar que los sistemas de salud se ven
afectados de manera directa, dado que el cancer genera costos elevados para
la solvencia de los mismos; se estima que en solamente un afio el Instituto
Nacional de Salud Estadounidense (NIH) puede llegar a gastar hasta 216
billones de délares cubriendo los costos generados por la enfermedad; 86
billones en costos médicos directos de los gastos de salud y 130 para los
costos indirectos de mortalidad, relacionados con los costos atribuidos a la
pérdida de productividad por incapacidad y muerte prematura (23,24).

Existen diversos factores que se asocian a un mayor riesgo de desarrollar
cancer; por lo tanto, la identificacién e intervenciéon temprana de los mismos
desde la perspectiva de la salud publica no solo es de relevancia para la
promocién de la salud, sino que ademds tiene un efecto positivo para la
economia de los sistemas sanitarios.
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Entre mayor edad se tiene (25), la probabilidad de tener cancer es superior,
asi como si se carece de hédbitos nutricionales saludables, reductores de la
incidencia de cancer, como lo es una dieta enriquecida con frutas y vegetales.
Habitos nocivos como el consumo crénico de tabaco y de alcohol, dietas con
una mayor proporcién de grasas saturadas y alimentos procesados o con
mayor proporcién de carne de vacuno, o carne conservada en aditivos con base
en nitratos, se relacionan con un riesgo superior de céncer. Los antecedentes
tamiliares de céncer también son un factor de riesgo importante para la
enfermedad, por lo que la deteccién temprana en este tipo de pacientes suele
hacerse como prevencién secundaria o diagndstico temprano, lo cual se da
por medio de estrategias de promocién de la salud y cuidado.

Se han identificado una gran cantidad de quimicos, agentes infecciosos o
radiaciones mutagénicas que se convierten en carcinégenos en el cuerpo
porque producen mutaciones en los genes, principalmente relacionados
con la aparicién del cancer en modelos experimentales o en estudios
epidemiol6gicos de asociacién (26). Un ejemplo notorio ha sido el céncer
de pulmén con el consumo crénico de tabaco, en el que también se han
encontrado mutagénesis y cambios en genes supresores como p53, que
tavorecen la progresién o pronéstico maligno (27,28).

Por esto, los factores ambientales son investigados por la epidemiologia
epigenética que proporciona informacién sobre las alteraciones moleculares
somaticas o rasgos asociados al desarrollo del céncer (29). Dichos rasgos
han sido usados para comprender adecuadamente los factores de riesgo e
identificar biomarcadores para la deteccién temprana de la neoplasia maligna
y optimizar su tratamiento.

Algunos eventos epigenéticos se producen durante el desarrollo y la vida
atil de un organismo, y son esenciales para permitir la propagacién estable
de algunos genes de una generacién de células a la siguiente. Estos eventos
incluyen la impronta y la inactivacién del cromosoma X. Otros mecanismos
epigenéticos (30), como la metilacién del ADN, el silenciamiento génico (o
inactivacién) mediado por ARN y las modificaciones de la cromatina, pueden
actuar solos o en combinacién para mediar la reprogramacién durante el
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desarrollo y el mantenimiento de la identidad de la célula durante la vida de
un organismo. Por ello, algunos mecanismos truncados en estos procesos o
en sf mismos se consideran carcinégenos.

Estudios en modelos de cultivos celulares han establecido que los componentes
especificos de la dieta pueden influir en los patrones de metilacién del ADN.
Estos estudios se han hecho tanto en roedores como en humanos. Uno de los
hallazgos mas relevantes es que la deficiencia de acido félico y folatos, se ha
asociado con un mayor riesgo de céncer (31). Este riesgo se incrementa en
diferentes localizaciones, incluyendo el cédncer de pulmén y el de glandula
mamaria.

Dentro de los contaminantes ambientales que aumentan el riesgo de aparicién
del cancer en hombres se encuentran el PCB 153 y el PCB 138. Estos son un
grupo de téxicos sintéticos que se usan en procesos industriales y que causan
dafios al ADN por dos mecanismos. Por un lado, producen alteraciones
cromosémicas sobre la estructura de los genes y en sus metabolitos, inducen
la generaciéon de radicales que producen dafio oxidativo al ADN. Estos
efectos han sido detectados en neoplasias malignas de higado y de seno (32).

Estudios de casos y controles han revelado que el uso de productos de
limpieza y ambientadores (83) aumenta el riesgo de cancer de seno y se ha
demostrado que, en roedores, estos productos influyen en la proliferacién de
las células sensibles a los estrégenos, o afectan el desarrollo de la gldndula
mamaria durante la exposiciéon prenatal; este factor de riesgo es evitable,
por lo cual, es necesario desarrollar mas investigaciones para definir su
mecanismo de accién.

Otro de los riesgos, actualmente asociados con la presentacion del cancer de
mama, es haber nacido o vivir en un area urbana (34), debido a una mayor
contaminacién del aire y otras exposiciones ambientales que atin no estdn
bien definidas (85). La exposicion a DDT, un organoclorado que fue utilizado
como insecticida y que ain se encuentra depositado en las tierras usadas
para agricultura, es transferido a los alimentos, en especial a los aceites, y
que posteriormente son consumidos por los individuos, se ha ligado con
aumento del riesgo de este tipo de cancer (36).
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Identificacion del riesgo de cancer

Antecedentes

El riesgo de cancer en medicina (37) se puede estimar o precisar usando
estudios epidemiolégicos; estos estudios miden la relacién entre un agente
que produce dafo, como un quimico, y la enfermedad que causa. Hay
diferentes tipos de estudios, segin el disefio, el tiempo y la poblacién que
se analiza. Algunos ejemplos son los estudios transversales, los estudios de
cohortes y los estudios de casos y controles. Estos dos tltimos pueden dar
una estimacién cuantitativa de la asociaciéon entre el agente y la enfermedad.
Sin embargo, tienen algunas limitaciones y dificultades. Por ejemplo, no es
posible proporcionar un agente peligroso a un ser humano, ni medir su efecto
directo. Ademas, es dificil medir con precisién cuando y cémo se produce la
exposicién y cuando aparece la enfermedad (38).

Otros tipos de estudios, como los informes de caso, los estudios ecolégicos
y los estudios descriptivos transversales, pueden dar informacién cualitativa
o descriptiva sobre la exposicién y la enfermedad. Estos estudios también
tienen sus retos: pueden existir muy pocos casos o agentes dafinos o
peligrosos inciertos. Ademads, estos estudios no siempre pueden demostrar
una clara asociacién causal entre un agente y una enfermedad. Esto se debe
a que existen factores de confusién que pueden influir en la etiologia de la
enfermedad. Algunos de estos factores son multifactoriales y se trata de
agentes patégenos ambientales, el estado nutricional de las personas y los
tactores genéticos que modulan la susceptibilidad a la enfermedad.

Los estudios en humanos son susceptibles de sesgo y errores sistematicos en
el disefio, la realizacién o el andlisis que den lugar a estimaciones erréneas
del efecto de una exposicién sobre el riesgo de enfermedad (39). Por esto, son
tfundamentales para el riesgo, estas definiciones, de acuerdo a NRC 2008 (40):

1. Evaluacion del riesgo. Es el resultado de un estudio epidemiol6égico que

estima la magnitud del efecto, asi como la probabilidad que determinados
individuos o poblaciones expuestos puedan desarrollar una enfermedad.
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2. Estimacion del riesgo. Es la identificacién del dafio o peligro de tener
una enfermedad y estd relacionada con tres fases: la fase de evaluacién
entre dosis y respuesta de lesién, la evaluaciéon de la exposicién y la
caracterizacion del riesgo (41).

3. Identificacién del agente nocivo. Es una etapa donde se obtiene el
conocimiento posterior a determinar si una exposicién puede aumentar la
incidencia de un efecto adverso para la salud.

Métodos

En medicina, los estudios de cohorte se basan en el seguimiento de un
grupo de individuos que comparte una caracteristica en comin y que ha
sido incluida por los investigadores. Esta puede ser el afio de nacimiento o
un tiempo determinado para un diagndstico o terapéutica similar con los
otros participantes del estudio. En el campo clinico, una cohorte es un grupo
que forma parte de un ensayo clinico o un estudio en el que se hace una
observacién detallada de sus participantes durante un perfodo de tiempo.
En este tipo de estudios, el investigador selecciona un grupo de individuos
inicialmente sanos (una cohorte) y que puedan estar expuestos a cualquier
nimero de agentes potencialmente peligrosos, y sigue a los individuos
de este grupo a lo largo del tiempo para determinar la incidencia de una
enfermedad concreta, que pueda estar asociada con una o varias exposiciones.
La incidencia en expuestos se compara con la incidencia en no expuestos, o
con grupos con distinta exposicién o dosis, pero puede tener estadisticas no
significativas y ocurrencia de sesgo y error propio de los estudios humanos.
Existen diversos métodos para determinar el agente nocivo, entre los que
se encuentran los ensayos con modelos animales o cultivos celulares, o los
métodos experimentales que utilizan células obtenidas de cultivo celular y
que se adaptan para reproducir las condiciones naturales.

Con un estudio de cohortes se puede calcular el riesgo relativo (RR) de una
enfermedad concreta en poblaciones expuestas y no expuestas, que se define
como la proporcién de enfermos entre expuestos y no expuestos. En un estudio
de casos y controles, un investigador identifica a un grupo de individuos
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con una enfermedad (casos) y un grupo comparable sin esa enfermedad
(controles), y determina qué proporcién de los casos estuvo expuesta y qué
proporcién no (39). Si la proporcién de individuos expuestos a un agente es
diferente entre los casos y los controles, entonces la exposiciéon al agente
puede estar asociada a una mayor o menor incidencia de la enfermedad. Estos
estudios arrojan datos que se usan para estimar una razén de proporciones
u odds ratio, que se define como la comparacién de las probabilidades de
exposicién entre casos y controles.

Recientemente, se ha combinado cohortes con casos y controles en un tinico
estudio denominado estudio de casos y controles anidado. Esto se produce
cuando se identifica un estudio de casos y controles dentro de un estudio de
cohortes ya establecido. En estos estudios, los controles son una muestra de
individuos en riesgo de padecer la enfermedad en un momento especitico.

Cuando se evalta el riesgo se propone un segundo paso (40): un estudio de
dosis-respuesta; esta evaluaciéon determina la relacién entre la dosis de un
agente toxico y los efectos sobre la salud. Esta relacién suele representarse
graficamente como una curva dosis-respuesta, que muestra la proporcién de
una poblacién que experimenta un efecto adverso para la salud y la dosis o el
estimado de la exposicién. En esta curva es posible identificar un NOEL, que
es la dosis mas alta sin efectos nocivos en las pruebas realizadas y puede tener
un umbral. La diferencia con NOAEL (nivel sin efecto adverso observado)
reside en el concepto de efecto adverso o perjudicial, es decir, un estudio
experimental que dé como resultado NOAEL deberé haber predeterminado
el efecto que debe observarse. También son medidas para evaluar la toxicidad
de un agente téxico agudo o carcinogénico, la dosis letal 50 (DL50), dosis que
mata al 50 % de los animales de experimentacién; la dosis letal 10 (DL10), la
dosis que mata al 10 % de los animales; la dosis efectiva 50 (ED50), 1a dosis
que causa un efecto, no necesariamente mortal, en el 50 % de los animales;
el indice de dosis-efecto (IDT), la dosis que corresponde a una proporcién
de respuesta en los animales; la dosis de referencia (IDTMP), la dosis por
debajo de la cual no se esperan efectos adversos para la salud, y la ingesta
diaria provisional méxima tolerable (PMTDI), la dosis que se obtiene a partir
del nivel sin efecto observable (NOEL) aplicando factores de incertidumbre
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y el nivel con efecto observable mas bajo (LOEL). Para la carcinogénesis hay
ausencia de umbral si la sustancia o sus metabolitos reaccionan con el ADN
genémico (42). Por lo tanto, se asume que no hay dosis segura por encima de
cero (IARC). El principal ejemplo de este tipo de fenémeno es la accién de
aflatoxina B1, que no tiene umbral para cancer, ya que todos sus metabolitos
reaccionan con el ADN. Esto puede considerarse como una medida del efecto
y la exposicién.

Para la medicina y desde la propuesta del término por sir Cristopher Wild
en 1998, el exposoma abarca todas las exposiciones ambientales desde la
concepcién y surge como una hueva estrategia para evidenciar los factores
de riesgo de enfermedades generadas por el medioambiente. Un ejemplo es
precisamente como se identificé que la exposicién a aflatoxina B1 en el agua
de bebida de ratas, producia seis cambios lineales de ADN con aductos en el
higado tras una dosis Unica y se incrementaba con la exposicién crénica, asf
hubiese sido una dosis reducida, conocimiento publicado desde 1990 (43).

Ademas del dano al ADN, también es posible encontrar defectos en la
expresion de proteinas y el funcionamiento del sistema de inmunovigilancia
que tengan otros mecanismos adicionales de carcinogenicidad relevantes
para la promocién y progresién del cancer.

Los aductos de ADN son formas de ADN que resultan de una exposicién a
carcinégenos, pero una vez formados pueden ser reparados por el aparato
nuclear. Esto hace cambiar la visiéon del cancer de manera exclusiva sobre
el DNA y da peso al metabolismo de las histonas y la maquinaria nuclear
de reparacién celular. Cuando la estructura original de ADN se repara mal,
se origina una mutacién somédtica que puede convertirse en un biomarcador
de céncer. Los aductos de proteina, a pesar de no tener efectos biolégicos
adversos, sirven para medir la exposicién a substancias extrafias. En el
siguiente grafico se grafica una via para la clasificacién de compuestos
carcinégenos (1).
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Figura 1. Clasificacién de los carcinégenos de la Agencia Internacional de

Investigaciéon del Cancer (IARC) y la posibilidad de cambio en sus categorias

/ - Probablemente carcinégeno
2A

Probablemente no
carcinégeno grupo 4

Pl — No clasificable grupo 3
Carcindgeno
Grupo 1 - Posiblemente carcindégeno
2B

* Grupo 1. Carcinégeno para el ser humano.

* Grupo 2A. Probablemente carcinégeno para los seres humanos.

* Grupo 2B. Posiblemente carcinégeno para los seres humanos.

* Grupo 3. No clasificable en cuanto a su carcinogenicidad para el ser humano.
* Grupo 4. Probablemente no carcinégeno para los seres humanos.

Fuente: Elaboracién propia sobre la clasificacién de la IARC.

EnlaFigura 1 serepresentanlos grupos 2A, 2B, 3 y 4 como factibles de cambiar
al grupo 1, lo cual puede ocurrir dependiendo de los hallazgos de estudios
epidemiolégicos, en constante evaluacién mundial. Las palabras probable
y posible cambiardn, si se identifica estadistica o experimentalmente, su
capacidad de producir cancer. Incluso aquellos compuestos clasificados como
probablemente no carcinégenos pueden ser identificados como probables o
posibles dependiendo de los reportes de causalidad.

Para el célculo de la exposicién, en este caso particular, de los subproductos
de desinfeccion presentes en el agua, se siguen las siguientes tres etapas:

1. Célculo de la exposicién.
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2. Caracterizacién del entorno de exposicién.

3. Identificacion delas vias de exposicién y cuantificacién de la exposicion.

Para caracterizar una exposicién es necesario analizar el entorno fisico y las
poblaciones expuestas. El entorno fisico incluye factores como el clima, el
contexto geogriafico, la vegetacién, el tipo de suelo y la ubicacién del agua.
La poblacién expuesta al carcinégeno es una categoria sobre quienes viven
cerca del agente de riesgo; o aquellos que consumen dietas, agua o inhalan
aire que contengan el carcinégeno; o quienes acuden a una zona cercana al
agente de riesgo por trabajo o para jugar, y cualquier otro grupo demogréfico
por edad o sexo.

Para cuantificar la exposiciéon se estima una dosis diaria promedio (DDA)
o ingesta. La DDA suele expresarse como la masa de sustancia en contacto
con el cuerpo por unidad de peso corporal por unidad de tiempo, o para la
ingestiéon (mg/kg); o como la masa de sustancia por metro ctbico de aire
ambiente, para la inhalacién (mg/m?). Si el agente es carcinégeno, se calcula
una dosis media diaria durante toda la vida (LADD), con un tiempo medio
igual a la esperanza de vida. Para calcular ADD o LADD, E debe ser estimada
(E es la concentracién de un agente en el tiempo). La exposicién total se
expresa como la integral (suma) de las concentraciones C en el tiempo:
E = IC(t) dt. Sin embargo, la concentracién integrada puede ser dificil de
obtener, por lo que se puede estimar la media aritmética de la concentracién
o C promedio; la duracién de la exposicién ED para estimar la exposicién
total: E = C promedio * ED. IR= Tasa de ingesta: es la cantidad del agente
que atraviesa la barrera de ingesta inicial al cuerpo durante un periodo de
tiempo. Esta puede medirse en mg/dfa o L/dfa. A continuacion, el ADD se
calcula como: ADD = (E * IR) / (Peso corporal * AT); AT (average time=
Es el tiempo promedio en dias). LADD se calcula de forma similar; en este
caso, la duracién de la exposicién es el nimero de afios que un individuo esta
expuesto a un carcinégeno y AT es la esperanza de vida.

La caracterizacién del riesgo se realiza de forma diferente para los no

carcinégenos y los carcindgenos. En el caso de los efectos téxicos, la poblacién
de un agente se compara con la PMTDI (Ingesta diaria méxima provisonal
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tolerable) del agente. Para los efectos carcinégenos, el LADD individual o
poblacional se compara con el PMTDI que se obtiene dividiendo el NOEL o
BMDL por factores de incertidumbre que tienen en cuenta la extrapolacién
de los animales a los humanos y la variacién entre humanos. Asf pues, la
PMTDI es un nivel diario para los humanos, que es poco probable causar
efectos adversos para la salud. E1 ADD puede calcularse basandose en la
dosis humana al agente peligroso. St ADD > PMTDI, entonces existe un
riesgo potencial para la salud. Una forma de expresarlo es el cociente de
peligrosidad de la EPA (Environmental Protection Agency) o HQ. E1 HQ se
calcula como la relaciéon entre el ADD de un agente y la PMTDI de ese
mismo agente: HQ = ADD/PMTDI. Si HQ > 1, entonces un individuo o
una poblacién pueden sufrir un riesgo para la salud debido a sus niveles de
exposicién al agente peligroso. Si HQ < 1, entonces tanto individuo como la
poblacién tienen un riesgo poco probable para la salud.

Para la caracterizacion del riesgo de carcinégenos en lugar de utilizar un
umbral, como HQ en la evaluacién de no carcinégenos, el riesgo carcinogénico
es estimado para un individuo o una poblacién a lo largo de una vida prevista.
Por eso, es importante el factor de pendiente de la curva dosis-respuesta.
La LADD se estima basdndose en la exposicién al agente carcinégeno. A
continuacion, se saca el riesgo: Riesgo = LADD * factor de pendiente. En
este caso, el Riesgo es una probabilidad sin unidad de que un individuo
desarrolle cédncer en su vida por estar expuesto a un agente carcinégeno.

Estudios de fraccion atribuible

La fraccién atribuible (44,45) es una medida epidemiol6gica que estima el
porcentaje de casos de cédncer que se podrian prevenir al eliminar o reducir
la exposicién a un determinado factor de riesgo. Estos datos proceden de
la prevalencia de exposicién al factor de riesgo, el riesgo relativo asociado
al factor y la incidencia o mortalidad por cdncer en una poblacién o regién,
o por una ocupacién. Esta metodologfa y sus célculos (46) ha permitido,
entre otros, identificar causas de cdncer modificables, tales como el tabaco, el
alcohol, la obesidad, la dieta, la infeccién, la radiacién o la contaminacién y se
considera que sus resultados implementan estrategias de prevencién primaria
y secundaria del céncer, as{ como para evaluar su impacto y etectividad.
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Llorca (46) usa una férmula de Rockhill (47) para calcular la fraccién
atribuible poblacional (FAP) con una exposicién discreta como

FAP = [P(D)-XC P(D) C, E -) P©] / P(D), donde P(D) es la probabilidad
de enfermedad en una poblacién con expuestos y no expuestos; y

>CPD) C, E-) PO es la probabilidad de enfermedad sin exposicién, segin
otros factores de confusiéon. Y la modifica con respecto al riesgo relativo
(RR) asf:

FAP=3%n1Pix (RRi-1)1+ > n1Pix (RRi—-1).
Donde Pi: es el porcentaje de la poblacién expuesta a la concentracion i.
RRi: es el riesgo relativo asociado a la concentracion i.

N= es el nimero de rangos de exposicion.
Regresion bayesiana con maquinas Kernel

Laregresiéon bayesiana con méquinas Kernel (BKMR, por sus siglas en inglés
en 48 y 49) es un método de regresion que permite inferir datos de manera
flexible, especialmente en estudios con resultados no paramétricos, como los
que involucran variables humanas. Su utilidad radica en que puede detectar
y estimar el efecto de una combinacién de factores etiol6gicos, modelando la
relacién entre la exposicién y la respuesta mediante funciones matematicas
Kernel. La regresién bayesiana permite estimar la distribucién posterior
de los pardametros, asf como hacer predicciones y comparar modelos. La
regresion bayesiana se puede aplicar a diferentes tipos de modelos, como la
regresion lineal, la regresion logistica y 1a no lineal.

Recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha publicado cuatro gufas
de recomendacién de la calidad del agua desde 1958, basadas en evidencia
cientifica y opinién de expertos (50,51). Estas gufas tienen como objetivo
principal alertar a los gobiernos y sus politicas publicas sobre la importancia
de la salud y el saneamiento ambiental. Dichas gufas recogen los avances
cientificos y las investigaciones sobre los factores etiolégicos que afectan la
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calidad del agua, asi como los desafios que plantean la resistencia microbiana
y el cambio climético. La OMS también hace énfasis en la prevenciéon de
la contaminacién por productos quimicos de la agricultura, la mineria y la
industria, que aumentan la exposicién a agentes téxicos como: arsénico,
fluoruro, plomo, nitrato, selenio y uranio. Ademas, la OMS indica la necesidad
de adaptar las normas a las circunstancias geogrétficas y contextuales de cada
pafs. Segun la OMS, “Las enfermedades relacionadas con la contaminacién
del agua de consumo humano representan una carga importante en la salud
humana. Las intervenciones para mejorar la calidad del agua de consumo
humano proporcionan beneficios significativos para la salud”.

Desde 1999, segtn el documento conocido como Marco de Estocolmo, la
OMS propone que las gufas para el agua de consumo humano, las aguas
residuales y las aguas recreativas, se basen en una evaluacién del riesgo,
un plan de gestiéon del riesgo y un control de la exposicién en un marco
integrado. Las normas adaptadas tienen mayor cumplimiento cuando
se elaboran con la participacién de las comunidades y sus necesidades
especificas. Estas gufas nacionales requieren fijar metas propias de bienestar
y estado de salud (mortalidad y morbilidad tolerable), calidad (regulacién de
la dosis de determinado compuesto quimico), retroalimentacién (desempefio
de las medidas adoptadas) e innovacién tecnolégica (nuevos procesos de
desinfeccién).

Para consensuar los resultados en las metas de salud publica se ha escogido
la medida estandar de los AVAD-DALY (Afios de vida ajustados por
discapacidad), que son datos que establecen cargas, reducciones y niveles
de riesgo en salud publica por diferentes téxicos. Para la OMS, la carga de
morbilidad tolerable se define como un limite superior de 10°° AVAD por
persona por afo, que equivale a un riesgo de cancer en exceso a lo largo de
la vida de aproximadamente 107, aunque también plantea niveles inferiores
mas realistas para poblaciones en desarrollo. Los AVAD-DALY se expresan
como el nimero de afos perdidos debido a enfermedad, discapacidad o
muerte prematura.
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