UNIDAD 2:
CONCEPTOS BASICOS DE LA TOXICOLOGIA




En la actualidad ... "

Seguimos pretendiendo ‘““disminuir la poblacién™

N de diversos organismos que llamamos plagas.... Y cuando nos

También recurrimos

o m:“ : ';;;t": a sustancias
" B o = quimicas
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“Sola dosis facit venenum”. Todas las sustancias son venenos. No hay ninguna

Aforismo de Paracelsus

que no lo sea. La dosis correcta diferencia un veneno de un remedio.

Algunas definiciones

Es aquella que al tomar contacto con el organismo humano puede provocar, de acuerdo con la
Sustancia “nociva’: dosis absorbida, una enfermedad o alteracion del estado normal de salud durante la vida
laboral o en un plazo lejano de la presente y futura generacién.

Ry sustancia toxica de origen animal usada como defensa y que el animal aplica a través de una mordida

o mediante un aguijén, o bien es de uso intensional.

Toxina: sustancia téxica producida por un organismo biolégico (animales, plantas, microorganismos).
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Toda sustancia quimica que se producen por actividades antropégenas (realizadas por seres
humanos) o son un subproducto de las mismas, que en virtud de su estructura quimica, mecanismos

o o ’ . . ’ . ° ~ . . /
fisicoquimicos y bioquimicos, causa alteraciones o dano transitorios o permanentes.
L —
b Cualquier sustancia que una vez absorbida en un ser vivo puede modificar una o mds de
roga: . . . .
d sus funciones (agentes terapéuticos, drogas de abuso, remedios, fdrmacos).
Xenobioético: sustancia quimica, de origen natural o sintético, que no es un componente natural del organismo.
Biocid Sustancias con capacidad para matar organismos vivos. Se incluyen los plaguicidas, herbicidas,
iocidas:
preservantes, desinfectantes y repelentes.
1 Sustancia quimica que esta presente en un determinado compartimiento ambiental (tierra, aguq,
Contaminante: ) - . o
aire) por accién de la actividad antropogénica.
“Polutante’o Estos términos derivan del término pollutant (en inglés ) y se refieren a los contaminantes que producen

“polucionante™: efectos toxicos.
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| Ioxicidad:

Cualidad intrinseca y relativa de una sustancia para producir dano a

~
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un organismo vivo.

Riesgo:
Es la probabilidad de que se produzca un acontecimiento adverso (accidente, enfermedad ocupacional)
en una persona (trabajador) debido a la exposiciéon (condiciones de manejo) a una sustancia determinada.

Se expresa como: RIESGO = Peli@ x (Exposicién

La capacidad intrinseca de un agente (segun su estructuraq, Implica el contacto intimo de un agente peligroso con el

composicion y estado fisico) para causar un accidente o trabajador, que puede ser por inhalacion, via dérmica, oral

daiio al organismo del trabajador como también a los o parenteral.

materiales que lo rodean.

Por ejemplo: tomar una sustancia sélida con la mano NO CONSTITUYE un RIESGO, N
pero aspirada como polvo con un tamafio menor a 2fim, Si LO ES. .
o’ N ) e’ /
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V) v’ Naturaleza del agente téxico

)
\ Un riesgo toxicologico depende: (-

(

v’ Condiciones del trabajador expuesto: susceptibilidad individual, edad, sexo, estado de salud, etc.

v’ Caracteristicas de la exposicién determinada por factores propios del puesto de trabajo: vias de
exposicion, frecuencia y tiempo de exposicion, concentracion del agente contaminante, etc.

v Condiciones ambientales que puedan favorecer la absorcién del téxico: la temperatura ambiental o
el esfuerzo fisico que requiere el trabajo.

Agentes téxicos
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AGENTE QUIMICO PELIGROSO

Todo compuesto quimico, por si solo o
mezclado, tal como se presenta en estado
natural o artificial, utilizado o vertido,
incluido el vertido como residuo, que
represente un peligro a la salud de los
trabajadores debido a sus propiedades
fisicoquimicas, quimicas o toxicolégicas y
a la forma en que se utiliza o se encuentra
presente en el lugar de trabajo.

CLASIFICACION

AGENTE BIOLOGICO

* virus
* bacterias,

* hongos,

Son seres vivos o entes biolégicos que pueden originar cualquier
tipo de infeccion, alergia o toxicidad en seres humanos:

* endopardsitos humanos (protozoos y helmintos),

* cultivos celulares
* agentes transmisibles no convencionales (priones)

™ v

AGENTE FiSICO

Son manifestaciones de la energia
que pueden causar danos a las
personas:

* Energia mecanica: ruvido vy
vibraciones,

* Energia calorifica: en forma de
calor o frio,

* Energia electromagnética:
Radiaciéon ionizante  como
elementos inestables o isétopos
(particulas alfa y beta, rayos X
o gamma,) Yy hnho ionizante
(radiaciones del espectro
luminoso como luz solar, UV y ¢
ldser, radiofrecuencia y
microondas).
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\_/ ! CLASIFICACION por la FORMA DE PRESENTACION del agente quimico

EL TAMANO DE LAS PARTICULAS DETERMINA SU PELIGROSIDAD, PORQUE CONDICIONA SU
PERMANENCIA EN EL AIRE

-

* Tamaio de las particulas que llegan al fondo del pulmén: < 2 = son invisibles al ojo humano que capta
particulas con didmetro > 50).
* Las de tamaiio inferior a 1J tardan casi 3 horas en descender 1m en el aire quieto.

Forman una mezcla perfecta con el aire llegando al fondo de los pulmones. Permanecen

GASES Y VAPORES »

largo tiempo en el ambiente y se expanden rdpidamente. Pueden no tener ni olor ni color.

* Gas: es un estado fisico normal de una sustancia (25°C y 760 mmHg), fluidos amorfos que ocupan el espacio que los contiene y
que pueden ambiar de estado fisico Unicamente por una combinacién de presidén y temperatura. Pueden moverse por transferencia
de masa o por difusién o por inlfuencia de la fuerza gravitacional entre las moléculas.

* Vapor: es la fase gaseosa de una sustancia (sélida o liquida) a 25°C y 760 mmHg. Puede cambiar de estado fisico y coexiste g
entre las fases liquida y vapor. El tamano de las particulas es molecular en este caso.

* Suspensiones particuladas: Agentes quimicos suspendidos en la atmésfera respirable por el expuesto.

— \ J — N Yy




|_|QU|D0$ Y SOLIDOS » Pueden permanecer durante largo tiempo suspendidos en el aire en

FORMA de S’

Particulas SOLIDAS o LIQUIDAS, de tamaiio inferior a 100 um.

Aerosoles Sélidos:

s POLVO: tamafo pequeiio (0,1 a 25 pm) procedentes de operaciones fisicas de disgregacion (ej. moliendaq,
trituracién), de seleccion de tamanos (tamizado) y operaciones de dmbito laboral como de cargas y descargas de
cereales, explotacion de canteras y minas, cepillado, asi como el barrido del polvo sedimentado en un espacio.

NO INHALABLES

~ RESPIRABLE (menor de 5 pm, —.
Granulometria llegan a los alvéolos pulmonares).

INHALABLES (menor de 10 um
ingresan a las vias respiratorias) ,q D)



SEDIMENTABLES

NO SEDIMENTABLES

y

—

Mayores a: 20um (dejan de suspenderser)
40um (visibles y precipitan)

Menores de 20um

s HUMOS: sélidos por combustién incompleta, menores a 0,1 um. Depende del origen puede estar acompafiado por

vapores, gases, gotas hasta hollin.

< HUMOS METALICOS: de particulas metélicas, sélidas y liquidas derivadas de la condensacién, partiendo de la

sublimacién o volatilizacién de un METAL. Las particulas floculan (unién). Derivan de soldaduras, fundiciones, etc.

> FIBRAS:

Aerosoles liquidos:

** NIEBLA: pequeiias gotas de liquidos (de 0,01 a 10 um, pueden ser apreciables a simple vista) por condensacién,
atomizacion, ebullicién, agitacién, etc. Tienen una composicién mas homogénea que los aerosoles sélidos.
s* BRUMA: pequefias gotas de liquidos de 2 a 60 um (apreciables a simple vista), originadas por condensacién del

estado gaseoso.

(

DEFINICION DE FIBRA

)

FIBRA PARTICULA

d<JL
3

Composicidn:

~ o/

QN

* Vegetales: polen, careales
* Minerales: metales , asbestos

N

* Animales. Plumas, pelos, huesos, cuero

=
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De acuerdo con la importancia del agente téxico, también puede clasificarse en:

\ ¢ Requisitos de etiquetado (explosivo, inflamable, oxidante)
) ** Propiedades quimicas o potencial de toxicidad. u
g EXPOSICION

AU MY Pt o

Tiempo real y efectivo durante el cual ocurre el contacto entre
@ . un contaminante y alguna parte del cuerpo del trabajador.

- (- o \,LJ y Abs:i:f: n
|
| |

AR

Via digestiva
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Exposicidon ocupacional

* Respirar aire contaminado

* Contacto directo y prolongado de la piel
(sin proteccién) con la sustanciaq,

* Intoxicacién accidental

* Fines suicidas (ingestion)

Es la via de penetracién de sustancias téxicas mads
importantes en el ambiente laboral.

Medio de exposicion es el AIRE por donde penetra polvos,
humos, gases, aerosoles, vapores etc

También posible ingestién de contaminantes |
disueltos en la mucosidades del aparato ‘ \
respiratorio

La ingestion de tdéxicos casi siempre va
asociado a hdabitos o prdacticas poco
higiénicas: comer, beber y fumar en el
puesto de trabajo.

~ N/
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J s * Muchas sustancias son capaces de atravesar la piel sin causar -/
erosiones, incorporarse a la sangre y distribuirse por todo el
d w \ W cuerpo.

| * La piel lesionada ofrece menor resistencia a la penetracién del
| toxico.

i M| .

: , i~ intravenosa

El toxico que penetra por esta via pasa al la sangre sin barreras
que se lo impidan

administradas

* En el dmbito industrial es a través de heridas o
cuando se manejan objetos punzantes con

R S
é‘.. "_.;1 o [ I
Vo or, . | subcuctdnea

regularidad. A
. inframuscular D
| intraperitoneal - S
. S -+
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DURACION y FRECUENCIA de la exposicién A

Exposicion aguda Exposicion sub-aguda

* Durante menos de 24 horas. * Durante un mes o menos
* Exposicion unica al agente * Exposicién repetida

o
Exposicion cronica Exposicion sub-crénica

S T
“\ P N

.-

as de tres meses. * Durante un

B @ i
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Tipos de Toxicidad

En funcién de la exposicién
Se refiere a la capacidad téxica de una sustancia de causar dano luego de una DL50
exposicion a una sola dosis en un tiempo menor a 24 hs por via oral, dérmica o 2
inhalacion. CL50
] El nivel sin
Se refiere a la capacidad téxica de una sustancia de causar dafio luego » efecto adverso
de exposiciones a dosis repetidas a largo plazo por via oral, dérmica o observado
] inhalacion. (NOAEL)
=



.~ Toxicidad

-

sistémica ’

Toxicidad local

o N

Blanco, diana o “target’ biolégico

‘ no sistémica

Se refiere al o los sitios orgdnicos (6rganos, tejidos, célula o constituyentes
celulares) o en un individuo/poblacién sobre el cual un agente fisico,
quimico o biolégico (OMS, 1979) desencaden su principal toxicidad y ante
esto se genera la respuesta biolégica correspondiente al grado de
exposicion. No es el sitio de la concentracién mds alta de la sustancia.

®

Sistema nervioso central (1° orden)

Aparato circulatorio, sistema sanguineo y
hematopoyético.

Organos viscerales (higado, rifiones, pulmones) y la piel.
Los mUsculos y huesos son con menor frecuencia los tejidos
blanco para efectos sistémicos.

~ N\

|

Area mas restringida con signos locales de
la accion del téxico, que depende en gran
parte del lugar de entrada.

Algunos ejemplos: dcidos, dlcalis (lejias), 6xides nitricos
y sulfuricos, 6xidos y anhidridos metdlicos, aldehidos
(acroleina), e incluso disolventes orgdnicos ;
como éter, cloroformo, tetracloruro de carbono,

tras contacto prolongado. Prp_gucen dermitis,
bronquitis, conjuntivitis y auténticas quemaduras /



\/ - TOXICIDAD POTENCIAL:

Es mayor cuanto menor sea la dosis precisa para producir un efecto nocivo.

Es la maxima cantidad de téxico que ingresa al cuerpo en un tiempo dado. Se expresa en
unidades de masa del téxico y del organismo y tiempo: mg/kg/dia.

v' Dosis Téoxica (DT): Cantidad minima de sustancia administrada por cualquier via, que produce intoxicacién sin
que llegue a ser letal.

v’ Dosis Letal minima (DLm): Cantidad minima de sustancia que administrada por cualquier via, produce la muerte
de un solo animal de experimentacién.

v’ Dosis Letal 50 (DL50) o media: Cantidad de una sustancia que produce la muerte al 50% de los animales en
experimentacion.



— Toxico » aire, agua, alimento o tejidos o fluidos de un intoxicado.

s ——

Es la cantidad de téxico presente en el ambiente donde se encuentra la persona y que
INGRESA al organismo. Se pueden expresar en ppm por volumen de aire (gas o vapor a TPN)
o mg/m3 (liquidos o sélidos).

s Concentracién efectiva (CE): Es la proporcién de una sustancia en un medio que causa un determinado efecto en un
sistema dado.
- CE-50: es la concentracién que causa el 50 por 100 del efecto mdaximo.
¢ Concentracién letal (CL): Es la poporcidn de una sustancia téxica en un medio, que causa la muerte después de un
cierto periodo de exposicion (OMS, 1979).
- CLminima: La mds baja concentracion que se sepa que produce la muerte.



EFECTO sobre la SALUD

-

Exposicion - Dosis o concentracién - tiempo

- Transformacién del téxico (metabolitos)
- Eliminacién total o parcial del cuerpo (ej. algunos metales)

Respuesta

A

no ser evidente (efecto subclinico) manifiesto (efecto clinico)

A la relaciéon que se establece entre una dosis recibida y el impacto (efecto) que genera en el

cuerpo de una persona o animal.

Es la relacién entre la dosis recibida y la proporcién de individuos que presentan una

respuesta clinica determinada.

Cuantica: ley del todo o nada.

Gradual: en funcién de la dosis. . / D

S
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\/,_ | CURVA DOSIS-EFECTO !

\ /:-’ -
100 —
100 %

("\

Efecto

Hespuesta

Dosis

Do Dm

Representacion ideal de la relacidn
dosis-efecto. Dosis o

concentracion

UMBRAL

& .

A

.
N

* Dosis o Niveles sin efectos observables (NOAEL)

- -

* Menor nivel/ concentraciéon con efecto adverso
observado (LOAEL)

Cuanto mas préxima a la vertical es la pendiente =
MAS TOXICA es la sustancia.
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-t Clasificacion de las sustancias segUn toxicidad aguda
N
. - : Inhalacion
Via oral Via cutanea
Rango de ] .. s S vapor 4 h. Posible dosis
B Denominacion usual Dosis unica, dosis Uunica,
toxicidad rata DL50 conejo DL50 CL50, ratas letal hombre
PpmM
1 Extremadamente toxico < 1 mg/kg = b mg'kg 10 1 gota, 1 grano
2 Altamente téxico 1-50 mag/kg 5-50 ma/kg 10-100 1 cuchanlla (4 ml)
3 Moderadamente toxico 50-500 mg/kg 50-350 mg/kg 100-1.000 30qg
= Ligeramente toxico 0,5-5 g/kg 0,35-3 g/kg 1.000-10.000 250 g
5 Practicamente no toxico 5-15 g/kg 3-25 g/kg 10.000-100.000 1 litro
6 Relativamente inocuo = 25 glkg > 25 g/kg > 100.000 = 1 litro
Muy
8 2 /.A?entes de escasa peligrosos
,  toxicidad aguda, y altas
Yy BL50 cuando se
: absorben de Estusiss
epidemiolégicos
forma Indicador de la absorcién
crénica o acumulacion de un

—/

S

xenobidtico.
Evaluar la exposicion

total de todas las fuentes.

\ J.



e INTOXICACION
— Es la alteracion del estado de salud (signos y sintomas clinicos) por -
accion de un agente téxico.
J—
 Alteracién grave del organismo= cuadro * Grado inferior de gravedad a la intoxicacién aguda.
clinico (muerte o recuperacién total o * Exposiciones frecuentes o repetidas a dosis menores
parcial) * En dias o semanas hasta que aparecen sintomas
* 1 o varias exposiciones a una dosis o clinicos.

conceniracion alta.
* Menor a 24 hs

* Exposiciones repetidas
* Dosis o concentraciones pequeiias
* Tiempo: meses o anos. l

=
Acumulacién en el

organismo =
La mas frecuente en el medio laboral estado patolégico.—

~ o/ - J.
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| Enfermedad profesional » Un daio a la salud como resultado directo de la tarea en el dmbito laboral.

Listado de Enfermedades Profesionales
Decreto 658 /96
Cuadros clinicos, exposicidn, actividades en las que suelen producirse
estas enfermedades y agentes de riesgo (factores presentes en los lugares de trabajo y
que pueden afectar al ser humano, como por ejemplo, las sustancias quimicas).
Decreto 1278/0



http://servicios.infoleg.gob.ar/infolegInternet/anexos/35000-39999/37572/texact.htm
http://servicios.infoleg.gob.ar/infolegInternet/anexos/65000-69999/65620/norma.htm

] N -
EXF{ISI00K FARMACOONETICA
Lum=])
nhaiocion ol oguda Absoias, meichoisnc,
2 saternn, el tsrbecicn, aiminacin

Nivel siEmic, omani l:hI; puimin, ssiana ssprdacor, =i

Hivel calulor, Thoquinic:

=

Nl mokecdor (ADN, AN, proteings)

EFECTOS sobre la salud

Clasificacion del agente téxico

* Asfixiantes,

* Irritantes,

MUTAGENICOS,
CANCERIGENOS
TERATOGENICOS

* Corrosivos,

°* neumoconiadticos,
* Anestésicos y narcoticos,

e Sensibilizantes (alérgicos) y toxicos generales.

Asfixiantes

Impiden la oxigenacién de las células

v' Simples: el oxigeno del aire o reducen su concentracién. Algunos
ejemplos: didxido de carbono, butano, nitrégeno (en la produccién de amonfdico o
fertilizantes), metano, etc.

v" Quimicos: la capacidad de la sangre para el transporte de oxigene. g
los tejidos. Algunos ejemplos: monéxido de carbono, cianuro, plomo, aniling, etc

- \J ( ) vg\ )
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Irritantes
\um/ -t Provocan la inflamacion, edema y/o dolor en piel y mucosas por acciéon quimica
cto Respiratorio superior: o fisica principalmenfe _
o Cavidad nasal- > | Fosal Taquea, I!:"'OQI.IIOS Y pulmones Vens Dulmensi \/ TI‘GCI‘O I‘espirdforio inferior:
nasa annge - |
Garganta Boca _ - Ozono, cloro, sulfato de etilo,
(fannge) Artera puimonar —e ¥
SronqQuios primarios TSquea hdlogenos.
Bronquios secundarnos)y ! .‘ \
' | :
! e FADAM SN N A . ['..j"' )
N \ ‘ ) .

H WL &\ N\ - ° oo 1
Sustancias solubles en agua como o N . - v Irritante del tejido pulmonar:
dcidos y bases (Ac. Sulfirico, Ac. A, Conducto  Alveol insolubles en fluidoa acuoso

Cisura oblicua ==t _ aiveciat o s e <
Clorhidrico, Ac. Nitrico, Hidréoxido puimonar ‘ — (diéxido de nitrégeno, fosgeno).

sédico, Formaldehido).

Corrosivos A
Destruyen los tejidos (acidos y dlcalis)

- Hidréxido de Sodio (NaOH), hidréxido de Potasio (KOH), -~
hidréxido de Amonio (sosa cdustica), Hidruro de Sodio (NaH)

¢
Nt

- Acido sulfurico, dcido nitrico y dcido clorhidrico

S
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Neumoconiodticos
v‘ [V 4 o0 r [ ]
eneracion del tejido pulmonar o neumopatias a consecuencia de su
= no difusion del O2

(silice, amianto, polvo de algoddn, entre ofros)

Anestésico y Narcoticos

Actian sobre el y su potencialidad depende de la

y su caracteristica de
(etanol, éter etilico, tolueno, xileno, acetona, propano, isobutanol, tricloroetileno)



< ~— Sensibilizantes

Efecto alérgico del contaminante, que se incrementa con la repeticion de la exposicion

Fibras vegetales
~ |socianatos _ L L QNS
pinturas y Formaldehido /Az’);&?‘g‘
b . PN
recubrimientos, (adhesivos, en madera, % U 4 ’z‘..,i;‘
fabricacion de v

revestimienstos de papel,
desinfectantes
industriales, conservantes
de caddveres, etc)

poliuretanos y
dhesivos

 Web: www.puglue.com

Disolvente

Toxicos Generales o Sistémicos
Pasan a la sangre alterando érganos y sistemas especificos

Combustible

* Neurotdxicos: metanol, mercurio, manganeso, sulfuro de carbono
* Nefrotéxicos: Cadmio y compuestos magnesiados

ES) A EVITAN FORMACION
< ¥ ot DE NITROSAMINAS:
L . . 7 . ®.f:‘3'} Espinacas, VITAMINA C °
* Hepatotéxicos: Cloroformo, nitrosaminas, plomo, arsénico, tolueno. N Acelgas... e s O
i 2 ¢ “NITROSAMINAS )
e,[,f;':',-ff;iff_.; - ‘l CANCERIGENAS !

~ o/

TABACO TABACO
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[ MUTAGENOS:

N -

Wa il
Uit n
FY AT
ww P8P o

Plaguicidas, berilio,
benzopireno (industria
petrolera).

vV

Cambios en la especie

- \/

N/
TERATOGENOS:
. /4

A. Formacién /liberacién de
Gamet 4 ( Sioxi A

elipleirets Dioxinas, plomo,
B. Fertilizacion. Concepcion, PCB en
Transporte d.e’I zigoto o transformadores,
C. Implantacién. Organogénesis |
D. Desarrollo fetal. Final de la A etanol, etc Y-
prenez (
E. Nacimiento. Desarrollo postnatal N’

F. Maduraciéon sexual

- o
- ou

'
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CANCERIGENOS o Carcinégeno

* Grupo 1: Cancerigenos para el hombre (agentes, mezclasy
procesos industriales).
Cd, Be, Ni (componentes); Ar, Cr (VI), Asbesto (todas sus
formas), Benceno, Pintor (Ocupacional), radiacion UV (solar y
de soldaduras), X y gamma, formaldehido, Oxido de
etileno, Silice cristalino, Polvo de madera, Alquitran del
humo (3,4-benzopireno: fumadores, deshollinadores,
horneros y pueblos muy consumidores de alimentos
ahumados), hollin, asfalto.

* Grupo 2: Este grupo se subdivide en dos:

* 2A Probablemente cancerigeno para el hombre.
Limitada evidencia humana y suficiente evidencia
animal: plaguicidas (glifosato, malation, DDT, etc),

* 2B Posiblemente cancerigenos. Poca evidencia en

y animales: de combustion de
automotores, hogareiias,

humanos Gases
chimeneas

plaguicidas,

Emisiones de

Ldmparas bronceadoras, algunos mate

Caliente, peluqueria (ocupacional),

* Grupo 3: Productos pueden considerarse
cancerigenos para el hombre.

- Café, Combustible Diesel, Limpieza en seco (ocupacional),

Bomberos (ocupacional), Anestésicos voldtiles, teléfonos

celulares, iluminacién fluorescente, Cr (lll)

que no

Fuente: https://monographs.iarc.fr /agents-classified-by-the-iarc/

Células
normales

Agente fisico, quimico o biolégico capaz

de incrementa incidencia de neoplasias

Células normales

malignas. g%
/§uministro de

Vv nguin
SEosanguinee sangre al tumor

¢CUAL ES SU PESO EN LA MORTALIDAD POR CANCER?

Todos estos agentes, salvo la carne roja, forman parte del grupo 1 pero el riesgo que representan difiere mucho entre si
Mostramos las muertes anuales por cancer atribuidas a los factores de riesgo (Fuente: Global Burden of Disease 2013 € IARC)

m 00ee0
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Cocarcinégeno: Factor fisico, quimico o biolégico que intensifica el efecto de un
carcinégeno. Por ej.:

Pineno: derivados se usan en cosmética D
Catecol: se usan en plaguicidas, antioxidantes en caucho, fotografia,

> colorantes, grasas y aceites.
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https://monographs.iarc.fr/agents-classified-by-the-iarc/

