UNIVERSIDADE DE SANTIAGO DE COMPOSTELA

ESCOLA TECNICA SUPERIOR DE ENXENARIA

SC

UNIVERSIDADE
DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA

ESTIMACION DE RIESGO POR
EXPOSICION A COMPUESTOS
ALERGENOS EN PRODUCTOS DE
BANO INFANTILES

Trabajo Fin de Master

Master en Ingenieria Ambiental

Pablo Diaz Castafio

Santiago de Compostela, Julio 2011.






Agradecimientos

Me gustaria aprovechar estas lineas para expresagradecimiento a mis tutores de
proyecto, Enrique Roca y Marta Herva por su indirpciencia conmigo, de verdad,

muchas gracias.

También me gustaria dar las gracias a mi familahaterme apoyado en todos estos

afos, y espero que todos se sientan un poco csgaltie mi.

No me puedo olvidar de mis comparieros de la Fatdka.ugo (Andrés, Berto, Hugo,
Montxo, Rebeca, Adrian, y un largo etc., sin olvidaJosé y sus Juanma’s.) y a mis
compaferos de la ETSE de Santiago (Gloria, Maitajdyb, Irene, Javier, Irene, David,

Carmela y Fran, es lo bueno de ser tan pocos).

Y por ultimo, y no por ello menos importante, a ramigos de toda la vida (Diego,
Silver, Jony, Hugo, Kinti, etc.) y también a, Yataura y Marta, que tan bien se han
portado conmigo todos estos afios y tanto me hadoteue aguantar, y a otros que
aungue no sean de toda la vida como si lo fuerami@@®Blanquilla, Gloria, etc.).

Que sepais que un poco de esto también os pertenece

Gracias.






HIPOLESIS Y ODJELIVOS ....eveiiiiieeeeii e sttt e e e e e e ettt e e e e e e e e semnneeeeeeeeesnnsanneeeeeaeeeaannns 6
O |01 (oo [F Lol od o] o HU PSP PPPOPPPPPPPPPP 7
1.1. Probleméatica en el USO de fraganCias .eeecccceeeoooiiviiiiiieiee e 9
1.2. Evaluacion de riesgo ambiental (ERA). oo, 12
P22 1Y/ 1=1 (oo (o] oo | - 15
2.1. Evaluacion de riesgo ambiental..........ccueviveieeiiiiiiiiiiiieeeee e 15

2.1.1. PLANITICACION ...ttt e e e 15
2.1.2. Identificacion del dafo. ............vceeeee e 16
2.1.3.  AnAlisis DOSIS-RESPUESTA. ......vvviieeeieieiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeveee e e 18
2.1.4. Evaluacion de 1a @XPOSICION. ........cceeeeiiiiiiiiiiiee e 21
2.1.5. Caracterizacion del ESJgO. .......cceeeeeeriieiieieiiieeeeeeeeeeeeeeeeer e aees 28
3. ReSUtadOS ¥ AISCUSION .......eviiiiiiiiiccceeee e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 32
3.1.  Estudio preliminar de compuestos alérgenagenas de bafio............ccccoccvveeeinnneen. 32
3.1.1. Determinacion de las Dosis de ReferenciBYRf............ccooeeeeeiiii. 37
3.2.  Caracterizacion del MESO. ........cciceeeeeriiiiie et 40
3.2.1.  Viade inhalaCiOon. ..........uuuiiiiiiiieiee e 44
Y - T © ] - | U 45
3.2.3.  Via de abSOrcion CULANEA. .......... o eeeeeeriiiiiiiiiiieee e e e e s ee e s e 45
3.3, Incertidumbre enla ERA........ 50
N O o o3 11 [0 T 56
LT =11 o] 1o o = = U SRRPR 57
Y 0 1= T Lo 61



Hipotesis y objetivos

El aumento del uso de sustancias quimicas en todoaspectos de la vida diaria ha
provocado una cada vez mayor preocupacion poidegas de dafios a la salud debido
a la exposicion a los mismos. Especial atenciorecsgr aquellos compuestos quimicos
que son utilizados en productos especialmente ndekts al publico infantil, como

juguetes, productos de bafio, colonias, etc. Estisteado que la exposicion a algunas
de estas sustancias puede producir alergias esetes humanos y en el caso particular
de los nifos, debido a que su desarrollo todaviasnoompleto, la exposicion a estas
sustancias podrian suponer un riesgo importantgrales efectos adversos sobre su

salud.

Partiendo de la hipotesis anterior se planteadbzeeion de este trabajo con el objetivo
global de realizar la estimacion de riesgos paraadad de los nifios, con edades
comprendidas entre los 0 y los 3 afios, por expsicompuestos alérgenos utilizados
en productos de bafio infantiles. La consecucidéneste objetivo principal viene

marcada por el desarrollo de las siguientes tareas:

v" Recopilacion de la informacidn necesaria paradéiz&cion de un analisis de riesgo

ambiental para los distintos compuestos considsrado

v' Estimacion de los posibles riesgos para la salogkrido en cuenta tres vias de

exposicion: absorcion cutanea (la mas habituapogixion oral e inhalacion.

v Identificacién de la via de exposicion mas releggrdra los distintos compuestos
considerados, y cuales de estos compuestos pustETun riesgo mas significativo

sobre la salud de los nifos.



1. Introduccidén

El pasado 20 de Mayo de 2011 GHemical Abstracts Servig€AS), la mayor base de
datos de productos quimicos del mundo, registréustancia niumero 60 millones
correspondiente a una molécula biologica descuabigor la Academia de Ciencias
Médicas de China. Asi, el crecimiento en el nUntkrsustancias quimicas registradas
durante la segunda mitad del siglo XX ha sido gsgetar, siendo algo mas de 200.000
en 1965, a mediados de los noventa, aumento less@arhillones, en 2001 eran casi 30
millones de sustancias y ahora el niumero de suatase ha duplicado en menos 10

afos (Figura 1).
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Figura 1.- Crecimiento del nimero de sustancias registradas(fe: CAS).

En Europa, en el afio 2005, se comercializaban 10@495 sustancias registradas, de
las cuales se usan habitualmente unas 30.000. 20n@80 de estas sustancias no han
sido objeto de pruebas toxicolégicas completassiesiaticas, y el 21% de todas las
sustancias quimicas con una produccién superi@asall000 t/afio no disponen de
ensayos toxicolégicos. De aquellas registradas ey gresentan efectos toxicoldgicos
conocidos, alrededor de 350 son cancerigenas yud@8 son consideradas alérgenos
(FEIQUE, 2005). Recientemente, han aparecido nugwvads restrictivas regulaciones
de la Unién Europea sobre las sustancias quimioaso cel sistema de Registro,

Evaluacion, Autorizacion y Restriccion de sustamgigreparados quimicos (REACH),



que obliga a las empresas que comercializan o0 emmsas sustancias a evaluar los

riesgos derivados de su uso y su gestiéon.(U.EG)200

En el aflo 2009, la produccion total anual de promuguimicos fue de 252 millones de
toneladas, de los cuales, 180 millones de tonelemi@ssponden a sustancias toxicas y
peligrosas (Figura 2).
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Figura 2.- Produccion anual en la UE de sustancias toxicasligpsas (Fuente Eurostat)

Muchas de estas sustancias quimicas son de usmcwnabdlo en industrias 0 empresas
especializadas, sino también en los hogares. Um @gemplo, son los productos
farmacéuticos y de cuidado person@hgrmaceuticals and Personal Care Products
PPCP’s). Estos productos abarcan una gran divdrgiga compuestos quimicos
bioactivos, no sélo debido a los medicamentos, tnthién a los cosméticos y a las

fragancias que utilizan.



1.1. Problematica en el uso de fragancias

A lo largo de la historia, las sociedades humahas, utilizado diversas clases de
cosmeéticos y perfumes para mejorar su aspectocolporal e incluso el estado de su

salud.

En la actualidad, los productos de cuidado perspregian un importante papel en la
rutina diaria empleandose articulos cada vez masdas —cremas hidratantes,

maquillaje, desodorantes, geles fijadores, etc.

Los productos de higiene personal y de bafio camieima compleja mezcla de
sustancias quimicas, entre las que se encuentlarames artificiales, fragancias,
ftalatos, conservantes, y detergenfRssearch Institute for Fragrance MateriddFM,
2011).

Entre estas sustancias, en la actualidad existe graa preocupacion por las
denominadas fragancias. Se define fragancia cooadquier sustancia utilizada en la
elaboracion de productos debido a su propio aremaapacidad de realzar otros olores
0 sus propiedades para mejorar la mezcla de ardinésrnational Fragrance
AssociationFRA, 2011).

Algunas fragancias, comunmente utilizadas en ptogutte cuidado personal, han sido
incluidas en una lista de 26 compuestos consideradono alérgenos para el ser
humano por elScientific Committee on Cosmetic Products and NoodFProducts
(SCCNFP, 1999), comité enmarcado dentro de la BidacGeneral de Salud Publica
de la Comision Europea.



A consecuencia de esto, asociaciones de productoras IFRA han restringido la

concentracion de estas sustancias entre sus pogdst cuanto a legislacion, los tres
principales mercados del mundo como la Unién Ewofi¢E, 2009a) los Estados

Unidos (FDA, 2011) y Jap6on (MHLW, 2011) han ido beleendo, de manera

independiente, una nueva legislacion aplicableodymtos cosmeéticos en la que obligan
a que todos los compuestos que forman parte de estoluctos aparezcan en las
etiquetas de las productos donde se encuentren.

En el caso de la legislacion europea (U.E., 2088)]imita la concentracion de los
compuestos que aparecen en el Anexo lll de esa&tdaey su concentracion maxima
dependera del tipo de cosmético del que se triategds del 0,001% en productos que
permanecen en el cuerdegve-on produc)sy del 0,01% en productos que se eliminan

con un lavador{nse-off productk

La reduccién en la concentracion de estas fragancisus posibles efectos adversos
sobre la salud de las personas que los usan, imaluado a la aparicion de productos
cosmeéticos cuyo principal valor positivo para ehsumidor es la ausencia de olor

(fragrance freg.

Sin embargo, el uso de fragancias no esta limisédim a productos farmaceuticos y de
cuidado personal, sino que también son utilizadas peoductos de limpieza,
alimentacion, e incluso en juguetes infantiles dpge de mesa olfativos, kits de
cosméticos de mufiecas, juegos gustativos, etc.apctiszl legislacion europea sobre
juguetes (UE, 2009b) ha restringido el uso de &fdncias alergénicas salvo que su
presencia sea técnicamente inevitable y no searisume 100 ppm y obliga a los
fabricantes a indicar en una etiqueta pegada onefolleto adjunto la presencia de
determinadas fragancias siempre que sus concamtescsuperen un 0,01% en peso del

juguete o de sus componentes.
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Estas sustancias, aparte de las posibles reaccad@ggcas que provocan, también
pueden presentar otros efectos adversos en la salesl como dermatitis, asma,
depresion del sistema nervioso central, etc. (DeotGrl997; Uehara, et al., 2008;
Grandjean et al., 2007).

A raiz del avance en la investigacion de estos castps, el amplio uso que se realiza
de los mismos y que muchos son utilizados en ptoduafantiles ha aumentado la
preocupacion de organismos internacionales, comld.$a Environmental Protection
Agency(U.S. EPA) o la Comision Europea, por la saludagerlifios expuestos a estas
sustancias. Ademas, debido a sus caracterist@asxdosicion de los nifios a estos
compuestos es mucho mayor que la de los adultopiebes aproximadamente cinco
veces mas fina y mas permeable, y su tasa de aepirpor kilogramo de peso es
superior que la de un adulto (U.S EPA, 2008).

La mayoria de los productos a los que se expons adbés y nifios diariamente han
debido ser exhaustivamente probados al estar damgilpor nuevas y cada vez mas
restrictivas reglamentaciones, que deberian inaneanesl grado de seguridad. No
obstante, puede resultar importante determinaivel de riesgo al que estdn expuestos
debido al uso de estas sustancias alérgenas, cijeélyo de prevenir posibles efectos

adversos sobre su salud en diferentes escenarthanteeun analisis de riesgo.

En esta linea, en los ultimos afios se han llevadda una serie de andlisis de aguas de
bafo infantiles (Lamas et al., 2010; Becerril et 2010; Becerril-Bravo et al., 2010)
para determinar la concentracion de ciertos contpsigsresentes en los productos
cosmeéticos y que estan considerados como probatienaérgenos para humanos
(SCCNFP, 1999).

A pesar de que la principal via de exposicion esldamica por absorcidon cutanea
(Becerril et al., 2010), pues ademas de las carsiitas propias de la piel de los nifios,
muchos de los productos usados en el bafio (cones,gglbones, champus, etc.)
contienen detergentes que aumentan la permeabitigtaoial de la piel, favoreciendo
aun mas la absorcion de estos compuestos (BeBeasib, 2010), resulta interesante

explorar si otras vias como la inhalacion y la stgede agua pueden ser vias de
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exposicion importantes a tener en cuenta parardetar los posibles efectos adversos

sobre la salud de los mas pequefios

1.2. Evaluacion de riesgo ambiental (ERA).

Existen numerosas definiciones asociadas al comekptiesgo. En términos generales,
el riesgo es simplemente una funcidn de la proigioilde que una accidn indeseable o

un acontecimiento inesperado ocurran y de las caeseias que éste supondra.

Asi, segun eNational Environment Protection CoundiNEPC) del gobierno de los
Estados Unidos, se define el riesgo coma probabilidad de que ocurra un
determinado dafio, bajo ciertas condiciones y em situacion de exposicion definida
(NEPC, 1999).

En este punto es importante no confundir riesgo pmligro (dafio potencial). Asi, la
manipulacion de un producto altamente toxico ygpeio en una instalacion industrial,
por ejemplo, puede suponer un riesgo importanta parsalud del trabajador en
situaciones no controladas de exposicion, mieng@es por otro lado, en aquellas
situaciones en las que el nivel de exposicién @stérolado o es minimo, el riesgo para

la salud del trabajador es bajo.

De esta manera, en el concepto de riesgo apaveeeserie de factores como
(U.S. Council of Environmental Quali§EQ, 1998)

- Probabilidad de que ocurra un evento (un vertidoape, etc.);

- Probabilidad de que se liberen sustancias téxicas;

- Cantidades y/o concentraciones probables, asi coamsporte y
distribucion de las sustancias liberadas;

- Probabilidad de exposicion de individuos, poblae®n ecosistemas
a estas sustancias liberadas;

- Probabilidad de que se produzcan efectos advertwe $a salud
humana o el medio ambiente por exposicion a edtatarxias

liberadas.
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Actualmente, la U.S. EPA considera riesgo comatiasion de dafio o perjuicio a la
salud humana y/o al medio ambiente como resultaddadexposicion a un agente

estresante ambiental.

Este agente estresante puede ser cualquier efistz] quimica o biolégica que pueda
producir una respuesta adversa que puede afeqativenente a recursos naturales
especificos 0 a ecosistemas enteros, incluyendoates y plantas, asi como al medio
ambiente en el que interactian (U.S. EPA, 1992a).

Para el control de este riesgo es necesario reddizgue se denomina un analisis de
riesgo. Existen diferentes definiciones para estecepto, sin embargo, “el soporte
técnico para la toma de decisiones bajo condicideescertidumbre” es la Unica que
describe sus numerosos usos en todos los ambitda deciedad moderna, pues
presenta dos caracteristicas basicas de cualqgctierdad, por un lado la toma de
decisiones y por el otro la incertidumbre de lasdees externos (Suter, 2007).

De esta manera, la evaluacion de riesgo ambidBRA) se utiliza para caracterizar la
naturaleza y magnitud de los riesgos para la shluttiana asi como para otros
receptores ecoldgicos (aves, peces, etc.) pro@sidatcontaminantes quimicos y otros
agentes estresantes que pueden estar presentesrgareo, y a su vez, permite usar
esta informacion para ayudar en la toma de de@sisnbre la manera de proteger a las
personas y/o al medio ambiente de estos contarematd agentes estresantes (U.S.
EPA, 2011).

Generalmente, las ERA suelen recaer en una dedesta@sgeas:
- Andlisis de riesgo ecoldgico.

- Andlisis de riesgo para la salud humana

El andlisis de riesgo para la salud humana, esoglepo para estimar la naturaleza y
probabilidad de que aparezcan efectos adversoslpaalud en seres humanos que
puedan estar expuestos a agentes quimicos en @htoontaminados, ahora o en el
futuro (U.S. EPA, 2011).

13



Dentro de los andlisis de riesgo para la salud hami@s cientificos han ido
aumentando su preocupacion por el hecho de quefios pueden ser mas vulnerables
a exposiciones ambientales debido a que sus sisténearoldégico, inmunoldgico,
digestivo, etc.) se estan desarrollando, ademasré@mgmas comida, beben mas liquidos
e inhalan mas aire en proporcién a su peso corgomallos adultos, y sus habitos de
conducta (el gateo, por ejemplo) los hace mas ptiblas a la exposicién a un gran
namero de compuestos quimicos y microorganismds BPA, 2008).

En este trabajo se realizara un analisis de ripagm la salud humana por exposicion a
compuestos alérgenos utilizados en productos de bdantiles, se considera como

objetivo los nifios, con edades comprendidas eo#r€ ly los 3 afios. Para la realizaciéon
de este estudio del riesgo por exposicion a conpsi@ergenos en productos de bafio

infantiles se ha seguido la metodologia usadagr$. EPA.
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2. Metodologia

2.1. Evaluacion de riesgo ambiental

El procedimiento determinado por la U.S. EPA paravaluacion de riesgo ambiental

(ERA) distingue varias etapas que se explican fragacion.

2.1.1. Planificacién

En primer lugar es necesaria una etapa de platidicadonde se determinaran los

objetivos de la evaluacion de riesgo, asi comamfqeie técnico que se va a utilizar en
su realizacion, donde se deben definir las dimeesiodel analisis, las vias de

exposicion a tener en cuenta, el tipo de agentdigaede exposicion, o que asegurara
gue la realizacion del andlisis de riesgo y ladari&acion del riesgo estaran realizadas
correctamente (U.S. EPA, 1997; U.S. EPA, 2000).

Para alcanzar el objetivo de este trabajo, ha set®sario realizar previamente una
recopilacion detallada de distintos compuestosizadds en aguas de bafio infantiles
para poder determinar los parametros necesari@srpatizar el posterior analisis de

riesgo considerando tres vias de exposicion (miahlacion y dérmica).
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El proceso de ERA se realizara siguiendo las sigeseetapad).S. National Research
CouncilNRC, 1993) (Figura 3):

- Identificacién del dafio,
- Analisis dosis-respuesta,
- Evaluacién de la exposicion,

- Caracterizacion del riesgo.

Analisis Dosis-
Respuesta

¢Como son los problemas a
diferentes exposiciones?

Identificacion del Dafio
¢Qué problemas de salud

puede causar? Caracterizaciondel

Riesgo
éCudlles el riesgo para la
Evaluacion de la Exposicion salud en la poblacion

¢A qué cantidad estd expuesta la expuesta?
poblacién durante un periodo de
tiempo? éCudnta gente esta expuesta?

Figura 3.- Etapas del proceso de ERA (adaptado de U.S. EPAL)20

2.1.2. ldentificacion del dafo.

Es el proceso en el que se trata de determinaresigosicion a un determinado agente
estresante puede causar un efecto adverso (enfeesgdormacion de tumores, etc.) o
un incremento en la incidencia de un efecto adveotoe la salud humana. Esta etapa
se puede considerar un analisis de riesgo cuabifghuesto que se analiza el potencial

de la exposicion y la naturaleza del efecto advesperado.

En el caso de compuestos quimicos, el proceso agatai informacion cientifica
disponible para un determinado compuesto quimicdaoilia de compuestos) y
desarrolla la evidencia significativa para deteania relacion entre el efecto adverso y
la exposicion al agente quimico (U.S. EPA, 2011).

La informacion mas relevante, serian estudiosadécontrolados con humanos (U.S.

EPA, 2002), sin embargo, no es posible recurristadtos epidemiolégicos donde se
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puede examinar si existe relacion entre la expasigiun determinado agente estresante

y el efecto sobre la salud humana

Cuando los estudios con humanos no estan dispsrolden incompletos, se obtiene la
informacion de ensayos con animales (ratas, ratmue®jos, etc.).La validez de este
planteamiento se basa en la premisa de que los kereanos son, en promedio,
similares a otras especies de mamiferos en supiidad a determinados agentes

toxicos (Moreno, 2003).

Los principales efectos sobre la salud que se rtieare cuenta son los efectos no
cancerigenos (toxicidad para la reproduccion, [@ad@scendencia, neurotoxicos, etc.) y

los cancerigenos.

En base a los resultados de estos estudios, ddepokisificar las sustancias segun su
potencial téxico, lo cual resulta importante adashde plantear un analisis de riesgo por
exposicion a sustancias quimicas. En la Tabla tsestra la clasificacion segun la

legislacion europea clasifica (UE, 1982) las sugtanque presentan un efecto negativo

sobre la salud, pero no cancerigeno.

Tabla 1. Clasificacion de las sustancias quimicas en imde la dosis letal mediana (EBLy

concentracion letal mediana (£}

Clasificacion DL 50(rata) DLSO (conejo CLSO (rata)
mg kg’ mg kg mg | *h?
Muy téxicas <25 <50 <0,25
Téxicas 25-200 50-400 0,25-1
Nocivas 200-2000 400-2000 2-5

17



2.1.3. Andlisis Dosis-Respuesta.

En esta fase del analisis de riesgo, se realizarkcterizacion de la relacion existente
entre la dosis recibida (cantidad de compuesto ndicmnes de exposicion) y la

respuesta (efectos adversos sobre la salud) eblagidn expuesta.

El tipo de relacion dosis-respuesta depende deitagmnsiderado, el tipo de efecto
adverso producido (aparicion de tumores, incidedeianfermedades, muerte, etc.) y el
sujeto experimental (rata, raton, conejo, humaim).eDebido a la imposibilidad de

estudio de todos los tipos de respuesta posibé&di{la de peso, inflamacion glandulas,
etc.), se suele estudiar el “precursor” del efdew decir, aquello que conduce a un
efecto adverso sobre la salud), asumiendo queieepcion del efecto critico (aparicion
del precursor) supondra la no aparicion de otrexte$ de consideracion (efectos
adversos) (U.S. EPA, 2011).

Las relaciones entre la dosis y la respuesta gacéos no cancerigenos suelen ser no
lineales debido a que se basan en la hipétesimbeaies de toxicidad, que sostiene que
existe un rango de exposicion (de cero a un detedi valor) que puede ser tolerado
por el organismo sin que aparezca ningun efectdodieidad, y a partir de ese

determinado valor, si comienzan a ocurrir efectaparecen los precursores (umbral de

toxicidad).

El objetivo de los distintos tipos de ensayos (m@s) subcrénicos, agudos, etc.) es
definir la curva dosis-respuesta y extraer unaesdei parametros cuantitativos. Entre
ellos se encuentra el NOAENG@-Observed-Adverse-Effect Leyejue se define como
el nivel maximo al cual no se observan aumentosifgigtivos estadistica o
bioldgicamente en la frecuencia o severidad deefestos adversos entre la poblacion
expuesta y la poblacion de control (U.S. EPA, 20En) el caso de que existan varios
NOAEL en un mismo experimento, se considerard sierapmayor valor de todos. En
los casos en donde no se haya podido obtener elBA@&perimentalmente, se suele
utilizar el LOAEL (Lowest-Observed-Adverse-Effect Lgveue es el valor minimo con

el que se ha ensayado.
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El indice de toxicidad utilizado para evaluar @sgo no cancerigeno esdasis de
referencia cronica(RfD), que se define como el nivel de exposicidarid de una
poblacion, durante toda la vida, para el que nstexin riesgo apreciable de efectos
adversos. Suele considerarse para periodos de ieigposuperiores a 7 afios y se

supone una expectativa de vida media de 70 afi@ BPA, 1989a).

Generalmente, las RfD se encuentran en diferenteesb de datos especificas
desarrolladas por diferentes entidades gubernafeentdna de las mas importantes es
la base IRISIAtegrated Risk Information Systgrdesarrollada por la EPA americana o
la ESIS European chemical Substances Information Systdesarrollada por el ECB

(European Chemicals Burepde la Union Europea

Sin embargo, para los compuestos estudiados entrabgo, no se han encontrado
valores publicados de estas RfD, por lo que fueese® estimarlos a partir de la
informacion toxicologica disponible. Para elloradlizar el estudio preliminar para las
sustancias analizadas en aguas de bafo infarddeBa incluido la busqueda de los

valores de los parametros NOAEL y LOAEL.

A partir de estos parametros, se puede calculadosia de referencia (RfD) para riesgo
no carcinogénico mediante la aplicacion de una®ffas de incertidumbreéJicertainty
Factor, UF) y un factor de modificaciorModifying Factor MF). Estos factores de
incertidumbre suelen ser de un orden de magnitix) (¥ tienen en cuenta la

variabilidad e incertidumbre de los datos experi@es.

La incertidumbre asociada es debida a:

- la variabilidad entre especies, que se introdu@nao se utilizan
ensayos con animales para extrapolar los datos sel@s humanos
(denominado “10A”),

- la variabilidad en la sensibilidad entre los disttnmiembros de la
poblacion (“10H"),

- el uso de un NOAEL obtenido en estudios subcronfd@s”),

- el uso del LOAEL cuando no se dispone del NOAEIO[).
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A mayores, puede utilizarse ocasionalmente un fatganodificacion (MF), basado en
el criterio profesional del evaluador de riesgogpehde de la incertidumbre en los
estudios y en los datos (base de datos incompiétaero de especies testadas, etc.) y

tiene un valor superior a 0 e inferior o igual adiéndo 1 su valor por defecto.

La RfD (mg kg* dia?), se calcula como:

RfD =

NOAEL(o LOAEL) ( mg j Ec 1]

(UF, xUF, x...x MF) | kg [dia

Generalmente se considera que la RfD esta afeptadana incertidumbre de al menos
un orden de magnitud. Por tanto, no se debe corghei dosis inferiores a la RfD sean
inocuas o que dosis superiores sean inaceptabtesnds, la RfD debe calcularse de
manera independiente entre las distintas vias duin&lracion (oral, dérmica,

inhalacion).

Lo mas adecuado seria disponer de datos toxicol®gie la evaluacion dosis-respuesta
para las distintas vias consideradas, pero debi@ma disponibilidad de mucha de esta

informacion, se han tenido en cuenta las siguiesdasideraciones:

v En el caso de no disponer de informacion toxical®@n ensayos por la
via de inhalacién o de absorcion cutanea, se hasiderado los valores

obtenidos para la via oral.

v" En el caso de la via dérmica, la U.S. EPA perméelizar una
extrapolacion de ruta oral-ruta dérmica, en el cdsoque no existan
valores toxicologicos para esta Ultima. Generalmepara compuestos
organicos se suele considerar una absorcion camle0%), de manera
que se puede utilizar directamente los valoresnadide para la via oral
para determinar los valores de referencia pardalaérmica (U.S. EPA,
2003).
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2.1.4. Evaluacion de la exposicion.

En esta etapa del analisis de riesgo se realizaletlo de la dosis externa de la
sustancia quimica a la que estan expuestos logtoees, para lo que se mide o estima
la intensidad, frecuencia y duracién de la expogi@ un agente nocivo presente en la

actualidad o que podria aparecer en un futuro (EP3\, 2011).

En la evaluacién de la exposicion se deben temeuenta (U.S. EPA, 1992b):

- Las poblaciones potencialmente afectadas.

- Las rutas de exposicion (constituyen un nexo elaréuente de
contaminacion y los receptores) y la concentradiéincontaminante
en cualquier punto de exposicion (punto potenagatantacto entre

una persona con el medio contaminado)

- Las vias de exposicion (que son el medio de entdedlaagente
nocivo en el organismo). Las principales vias dgosicién son la

ingestidn, la penetracion cutanea y la inhalacion.

Para estimar la exposicion durante el bafio a tEnths contaminantes se han tenido
en cuenta las tres principales vias de exposidiyestion, inhalaciéon de compuestos

volatiles y absorcion cutanea.

La via de absorcion cutanea es la principal viaxgmsicion a estos compuestos, pues
durante el bafio, el nifio est4 en contacto direstoestos compuestos disueltos en el

agua.

La via de exposicion por inhalacion de compuestdatiles se ha considerado porque
muchos de estos compuestos son volatiles y addosasifios tienen unas elevadas
tasas de respiracién por kilogramo de peso (U.\, 2B08), lo que puede provocar

dosis mucho mas elevadas por esta via que encetleas adulto.
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En cuanto a la via de ingestion de contaminaneed)asconsiderado porque es una
practica habitual que durante el bafio el nifio jeetnuque puede provocar la ingestion
de cierta cantidad de agua debida a esta activiladque sea practica habitual en
bebés que se les sujete la cabeza para evitagdation de agua, la consideracion del
“peor caso” en este trabajo ha conducido a coreidesta via en todos los casos. De
manera que, si en este escenario el indice deorigap la via oral es bajo, en un
escenario mas realista, en donde la ingesta demga ser menor, el riesgo también

seria menor.
Para determinar el nivel de riesgo, fue necesardbzar una estimacion de las dosis de

estos compuestos a las cuales un nifilo puede egiaegsto durante el bafio mediante

distintos modelos para las tres vias, los cualeeseriben a continuacion.

2.1.4.1. Modelos

Las dosis de exposicion medias diaridggrage Daily Dose, ADDse han determinado

mediante las siguientes expresiones para las tdistiias:

Ingestion:

ETXIRXCWXEFxlggng
ADD, . = ”g[ m9 j Ec.[2]

oral BW x 365 kg [dlia

Donde:
ET (Exposition Timg= Tiempo de Exposicion, (h)
IR (Ingestion Rate= Tasa de ingestién (L
Cw (Concetration in watdr= Concentracién de téxico en el agug-L?)
EF Exposure Frequengy Frecuencia de exposicion (bafios 3o

BW (Body Weight= Peso corporal (kg)

22



Inhalacion:

C,, XETxInhRx EF x 19

ADD,, = 1049 ( mg Ec.[3]
" BW x 365 kg [dia

Donde:
C.p = Concentracion de toxico en fase vap@- o).
InhR (Inhalation Rate) = Tasa de inhalacior- fiil).
EF y BW se han definido anteriormente.

Ante la imposibilidad de disponer de informacionbreo las concentraciones de
sustancias toxicas en el ambiente, fue necesainatas mediante el uso del siguiente

modelo basado en la ley de Henry

Ec.[4]

C,, = H'xC, ><(1.000Lj

m3

Donde:
C.p = Concentracion en el airgd- m°).
H’= Constante de Henry adimensional.

Cw = Concentracién de compuesto en el aggal(*).

La constante de Henry adimensional puede deters@rd® la siguiente manera:

o HLC
Rx(T +273

Ec.[5].
Donde:

H =Constante de Henry adimensional

HLC = Constante de Henry expresada en athmuoi™

R = Constante de los Gases Ideales 8,19att-ni- mort-K*

T = Temperatura Ambiente (°C).
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Absorcion cutanea:

4
DA, x SAx EF x 10 szz x_1mg
ADD,, = m’ 1049 _mg Ec.[6]
BWx 365 kg [dia

Donde:
DAeven= Dosis absorbida en un Unico bafio (mg*dmafia).
SA (Skin Ared = Superficie cutanea expuestam

EF y BW se han comentado anteriormente.

Para la determinacion de la dosis absorbida enegatasicion (DAven), S€ ha utilizado

el modelo desarrollado por Cleek y Bunge (1993)e Esodelo representa la absorciéon
cutanea como funcién del tiempo de exposicidon Yadecaracteristicas del compuesto
(peso molecular y su lipoafinidad) y tiene en caeelt corto periodo de tiempo de
contacto que existe durante el bafio y por lo taet@onsidera que no se alcanza el
estado estacionario y por consiguiente, la absorciddnea se realiza en estado no

estacionario.

En primer lugar es necesario el valor del coefieiete permeabilidad @K Existen

valores determinados experimentalmente para unosdb@uestos, de los cuales
ninguno corresponde a los estudiados en este popygar lo que este parametro fue
calculado para cada uno de estos compuestos ntibzia correlacion de Potts y Guy

(1992) para compuestos organicos (Ec.[7]).

Log K, =272+ 071(og K., — 0,006 LMW Ec.[7]

Donde Ky, es el coeficiente de reparto octanol-agua y M\ffeslb molecular para cada

uno de los compuestos considerados.
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A continuacion es necesario calcular el coeficielgalifusividad destratum corneum
(Ds9 mediante la siguiente ecuacion y considerand@spesor destratum corneum
(s de 10um (10° cm).

Log% = —-272- 0,006 LMW Ec.[8]

sc

Donde MW es el peso molecular de cada compuestidsrado.

A continuacion se calcula el parametr@n horas) de la siguiente manera:
| 2
Z— - SC

= Ec.[9
6D, (9]

Donde k.= 10° cm y D en cnf h* calculado a partir de la ecuacién anterior.

A continuacién se calculan el parametro B (adinasd)

K
=W Ec.[10
10™ [10]

En funcién de este valor B se determina el tiempoegsario para alcanzar el estado

estacionario (t*) mediante distintas correlaciones:

SiB < 0lentonced* = 24I(r1
Si01< B< 117entonces* = (84+6logB)(7

SiB > 117 entonces* = 6E(b—\/b2 —CZ)U

Donde:

1+3B
c=
3

2 2
=Z@+B) -
b 7T(+) ¢

Finalmente se calcula la dosis absorbida por egjiwsi{DAcen) €n mg-crif eventd

en funcién del valor de t* calculado anteriormente.

6 |j- [ﬂevento

Sitgeno <t*, entoncesDA, ., = 2K [C | ——=
T Ec.[11]

. t N
Si tevento > t*, entonces D'A\evem =K . [Cv( evento 4 o [ﬁl 3Bj]
18 1+B)) Ec[12]
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2.1.4.2. Parametros de los modelos

Una vez determinados los modelos, es necesariaepias valores y distribuciones de

los parametros utilizados en ellos.

Para determinar la concentracion de compuestoguasaen 2010, el Departamento de
Quimica Analitica, Nutricidbn y Bromatologia de laillersidad de Santiago realiz6 el
analisis de 22 muestras de aguas procedentes des kg niflos con edades
comprendidas entre los pocos meses y los tres afogviendas de Galicia. Los

productos utilizados para el bafio fueron todos@Bpes para nifios. En cada muestra
se analizaron 26 compuestos (24 de ellos regulado® probablemente alérgenos),
mediante la combinacion de microextraccion en $idiela (SPME) con espectrometria

de masas acoplado a la cromatografia de gases (&{Bécerril et al., 2010).

Los resultados de este estudio se han ajustadoaafuntion de distribucion la
concentracion en aguas de estos compuestos mediastétware STATGRAPHICS
Centurion XVI (v. 16.1.11).

Debida a la naturaleza variable de otros parameatorsiderados en los distintos
modelos, algunos de ellos se han considerado caoes promedios obtenidos de la
bibliografia y otros como funciones de distribucién los casos en los que existen

estudios disponibles.

La temperatura del bafio se ha considerado de 3TRuller et al., 2002) y la
temperatura en el interior de la habitacion de 265t€en, 2008), lo cual afectara sobre
todo a la determinacion de la volatilizaciéon de tmsmpuestos, al ser una de las
principales variables que afectan a la constantdetey utilizada en los modelos. No
se ha tenido en cuenta la renovacion del aire émtegior de la habitacion pues no es

una practica habitual en el bafio.
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En lo referente a la duracion del bafio (ET) larifistion de tiempos se ha obtenido del
Child- Specific Exposure Factors Handboek su capitulo 16Activity Factor$ (U.S.
EPA, 2008), obtenido a partir de los datos deN&ional Human Activity Pattern
Survey(NHAPS) y se han considerado los valores recomasdad dicha guia para la

duracién del bafo diferenciando las distintas et@pasideradas

El resto de los parametros como la ingesta de dgramte el bafio, tasa de inhalacion,
superficie cutanea expuesta y el peso corporal iGarmde han obtenido de la misma
fuente bibliografica en sus diferentes capituloap(@lo 3, Capitulo 6, Capitulo 7 y
Capitulo 8, respectivamente) (U.S. EPA, 2008). &anto a la ingesta de agua, se ha
considerado la misma ingesta que se realizarid ese de practicar natacién (Dufour
et al.,, 2006) debido a que es la actividad que seasproxima a la del bafio y se

considera el mismo valor para las tres categofialsld 2).

En el caso de la exposicidén cutanea, la supedi&imica total expuesta se ha corregido
con un factor de 0,9 para tener en cuenta la soedcupada por el cuero cabelludo
(Kim et al., 2004). En la frecuencia de exposics@énha considerado que se realiza un

bafio diario, pues es una practica habitual, y der@s0 dias al afio (U.S. EPA, 1992b).

Tabla 2 .Parametros de los modelos (tipo de distribuciparametros de la distribucion).

. Rango de . Tipo de Parametros
Parametro Edad Unidades Distribucion Distribucién
Tiempo de Exposicion, ET De 0 al afio min bafio Normal (18,701 ; 9,065)
(U.S. EPA, 2008) De 1 a 2 afios (21,156 ; 7,836)
De 2 a 3 afios (20,950 ; 9,064)
Tasa de Ingestion, IR De 0 a 3 afos L'h Puntual 0.049
(Dufour, 2006) '
Frecuencia de Exposicion, EF (U.S.De 0 a 3 afios Bafios afio Puntual 350
EPA, 1992)
Superficie Cutanea Expuesta, SA De 0 a1l afio ' m Lognormal (0,447 ; 0,096)
(U.S. EPA, 2008) De 1 a 2 afios (0,525 ; 0,098)
De 2 a 3 afos (0,606 ; 0,091)
Tasa de Inhalacién, IR DeOalafo °dia’ Normal (8,760 ; 2,423)
(U.S. EPA, 2008) De 1 a 2 afios (13,330 ; 2,491)
De 2 a 3 afos (13,097 ; 0,136)
Temperatura Habitacion (Steen, 2008) DeOa3afios °C Puntual 25
Peso Corporal, BW De 0 al afio kg Lognormal (9,1m341)

(U.S. EPA, 2008)

De 1 a 2 afios
De 2 a 3 afios

(11,267 ; 0,140)
(20,950 ; 9,064)
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Para algunos de los modelos es necesario con@tascpropiedades fisicoquimicas de

los compuestos que se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3. Propiedades fisicas y peso molecular de los cestps para el célculo de parametros.

Compuesto H (atm fmol™) logKow® Peso Molecular
a-pineno 2,90E-F 4,37 136
d-limoneno 3,43E-f 4,57 136
Linalool 2.15E-8 3,28 154
Citral 4,35E-% 3,17 152
Cinamaldehido 3,50E-6 2,22 132
Hidroxicitronellal 2.39E-8 1,54 172
Hexilcinamaldehido 1,00E-% 4,82 216
Benzil Benzoato 2,30E-P 3,97 212

aBecerril et al., 2010
PU.S. EPA, 2010a
°U.S: EPA, 2010b

4 Chemspider, 2011
®HSDB, 2011

TU.S. EPA, 2009

2.1.5. Caracterizacion del riesgo.

Esta es la ultima etapa del analisis de riegonet@or objeto predecir la probabilidad y
severidad del impacto sobre la salud en la pobtaexpuesta. Para ello, es necesario

integrar la evaluacion de la exposicion y el amali®sis-respuesta.
Es necesario empezar realizando una evaluaciora defdrmacion recogida en las
etapas anteriores para verificar que se ha obtéaiddormacion necesaria y comprobar

la consistencia interna de los resultados obtenidos

De acuerdo con Moreno (2003) los datos necesadms |p caracterizacion del riesgo

son:
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La dosis externa de cada uno de los contaminala®sutas medioambientales y las
vias de exposicion, la informacion sobre la toxadidle cada uno de los contaminantes

y los resultados del analisis dosis-respuestaeguancion del tipo de efecto seran:

-Para efectos cancerigenos, los factores de peadiesl peso de la evidencia.

-Para los efectos no cancerigenos, las dosidelemeia, los efectos criticos, los
factores de incertidumbre y de modificacion, ebte dosis y los datos toxicocinéticos

relevantes.

2.1.5.1. Cuantificaciéon del riesgo

Una vez comprobado que se ha recopilado toda ¢anmaicion necesaria, el siguiente
paso es cuantificar el riesgo asociado a cada anasdsustancias para cada ruta de

exposicion, diferenciando entre sustancias careagyy no cancerigenas.

Para efectos no cancerigenos, la caracterizaciaredgo se realiza mediante el calculo
del cociente de peligrosidaHQ (Hazard Quotientque representa la relacién entre la
dosis ambiental (E) y la dosis de referencia (RfD):

E

HQ=——
RfD Ec.[13]

Este HQ se basa en lo comentado anteriormente lpaRiD de que para valores
inferiores a esa dosis, no es probable la aparitgdefectos adversos, mientras que por
el contrario, cuanto mas se exceda esta dosis,remyan a ser los efectos adversos.
Cuando existe la exposicion a distintos contamagmor la misma ruta, se puede

suponer que los efectos son aditivos y entoncepusele calcular el indice de

peligrosidad Hl Hazard Index

ALY Ec.[14]
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Donde Ey RfD; son la dosis media diaria y la dosis de referepara el contaminanie
respectivamente y1 es el nimero de contaminantes a los que se egidesn

simultaneamente.

De esta manera, si el valor del indice es infexiono, no es previsible que haya efectos
adversos sobre la salud; mientras que se puedeneshtalores significativos de riesgo
debido a la exposicion simultanea, aunque no sedexclos valores maximos para cada

uno de los contaminantes por separado.

Ademas puede calcularse el indice de peligrosidatdl t(Hk) considerando la
exposicidén simultanea de varias rutas distintas:

HI, =) HI,
i=1 Ec.[15]

Donde Hj es el indice de la via de exposicidoy n es el nimero total de vias de

exposicién que actlan simultaneamente.

Las funciones de distribucién para los indicadodes riesgo considerados fueron
obtenidos a partir la realizacion una simulaciérivigte Carlo con 10.000 iteraciones
para los parametros considerados, y la resolucénod correspondientes modelos

mediante el software comercial PASW Statistics v.18

2.1.5.2. Incertidumbre.

La siguiente etapa en la caracterizacion del riesga evaluacion de la incertidumbre.

A lo largo de todo el proceso de andlisis de riesgasume la realizacion de una serie
de hipdtesis y/o simplificaciones que introduceretidumbre en el resultado final del
analisis. Debido a esto, deben documentarse panaitpeuna mejor comprension de
los resultados obtenidos y su aplicacion en lai@este riesgos (Moreno, 2003) y
ademas, permitir que la caracterizacién del riesgga los principios fijados de

transparencia, claridad, consistencia y raciondl{lAS. EPA, 2011).
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Las principales fuentes de incertidumbre en elisisatle riesgo se encuentran en la
definicion del escenario ambiental. Las rutas anthles de exposicidén, asi como la
prediccidn cuantitativa de la concentracion de dostaminantes mediante modelos
tedricos mas o menos complejos entrafian siemprearigade simplificaciones que dan

lugar a la consiguiente introduccién de incertiduerdgn el proceso de analisis.

Las técnicas utilizadas en el tratamiento de larbidumbre son técnicas cuantitativas
mediante métodos numericos. La simulacion de Md#elo es uno de los mas

utilizados en la actualidad y consiste en resdivemodelos repetidamente asignando
valores aleatorios, pero siguiendo la funcién derithucion asignada, a los distintos
parametros del modelo. De esta manera, se consiggsianultiples resoluciones una

distribucion estadistica para los resultados (BSA, 1996). La simulacion se realizé

mediante el software Crystal Ball Fusion Editiondaee 11.1.1.1.00.

Una vez realizada la caracterizacion del riesgmeessario presentar los resultados de
forma clara y concisa, generalmente mediante talelssmen donde se deben incluir

distintos aspectos en funcion del tipo de riesgor@vio, 2003)

Riesgo no cancerigeno:

- Dosis media diaria

- Dosis de refencia (RfD)

- Los cocientes de peligrosidad (HQ) para cada cantaite y via de
exposicion.

- Los indices de peligrosidad (HI) para cada viaxgmsicion

- Elindice de peligrosidad total.

Una vez realizados todos los pasos anterioresgessario valorar los resultados en
mediante un andlisis de sensibilidad para algureo$os parametros usados, con el
objetivo de determinar la incertidumbre asociadgogler obtener las pertinentes

conclusiones.
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3. Resultados y discusion

En este apartado se presentan los resultados adiegara la realizacion del estudio de

riesgo.

En primer lugar se realizé un estudio preliminarapdeterminar los compuestos para
los cuales se puede plantear el andlisis de riesgoase a la informacion disponible.
Una vez identificados estos compuestos, se estimsus valores de RfD para las

distintas vias de exposicion y se llevo a cabaftaaterizacion del riesgo.

Finalmente, se determiné la influencia de las mlig§ variables consideradas en el HI

para cada via mediante un analisis de la incertiem

3.1. Estudio preliminar de compuestos alérgenos en aguas de bario.

El primer paso fue determinar el potencial toxie @hda una de las sustancias y
clasificarlas atendiendo a su dosis letal medidiiasd) para las distintas rutas de
exposicién (Tabla 5) de acuerdo a los criteriosaldstidos en la reglamentacion

europea para sustancias quimicas (UE, 1982).
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Tabla 4. Clasificacion de las sustancias analizadas en atpibafio para nifios

Oral Inh Dérmica Referencia
DLsoramy LCs0(rata) DLso (coneio~ C1@S€
Compuesto CAS mgkd mgm®  mgkg?!

a-pineno 80-56-8 3700 ND 5000 é
Alcohol anisilico 105-13-5 1200 ND 3000 NOCIVA

Alcohol amilcinamilico 101-85-9 4000 ND >5000 @
Alcohol bencilico 100-51-6 1570 ND 200 @
Alcohol cinamico 104-54-1 2000 ND 5000 NOCIVA

Amilcinamaldehido 122-40-7 3730 ND ND @
Bencil salicilato 118-58-1 2227 ND 14150 a
Benzoato de bencilo 120-51-4 1904 ND 4000 NOCIVA b
Cinamaldehido 104-55-2 2200 ND > 2000 b
Cinamato de bencilo 103-41-3 5530 ND >3000 b
Citral 5392-40-5 4950  ND 2250 ¢
Citronelol 106-22-9 3450 ND 2650 ¢
Cumarina 91-64-5 293 ND 242 NOCIVA b
d-limoneno 5989-27-5 > 2000 ND > 2000 ¢
Eugenol 97-53-0 1930 ND ND NOCIVA b
Farnesol 4602-84-0 6000 ND > 5000 b
Geraniol 106-24-1 3450 ND 2650 b
Hidroxicitronelal 107-75-5 >5000 ND >2000 @
Hexilcinamaldehido 101-86-0 3100 ND ND a
Isoeugenol 97-54-1 1560 ND ND NOCIVA b
Lilial 80546 1390 ND  >5000 NOCIVA  °
Linalol 78-70-6 2790 ND 5610 ¢
Lyral 31906-04-4 3227 ND 11221 @
Metil-2-octinoato 111-12-6 1530 ND 3300 NOCIVA @
Metilionona 127-515  >5000  ND >5000 °
Metil eugenol 93-15-2 1179 >4800 >5000 NOCIVA

Nota: ®Thegoodscentscompany, 2011
®Merck, 2011
‘HSDB, 2011

ND: No Determinado

Existen diez compuestos de los encontrados en aguaafio infantiles, que debido a su
DLsp, pueden considerarse como nocivas para el serrwrfiBabla 1) segun la
legislaciéon europea (UE, 1982) y producir efectegativos sobre la salud debido a su

ingestién o a su absorcion cutanea.
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Cabe resaltar el caso de la cumarina, que reseital compuesto mas nocivo de los
analizados, con un potencial toxico similar para &tas distintas (oral y absorcion

cutanea).

Otro de los compuestos cuyo comportamiento deaiesgulta interesante analizar es el
alcohol bencilico. Este presenta un elevado paenékico por via dérmica, que es

considerada la principal via de exposicion a estogpuestos durante el bafio.

El resto de los compuestos no presentan valorésxitddad aguda elevados y por lo
tanto, no se pueden clasificar como nocivas o &xara el ser humano (UE, 1982).
De hecho, algunas de estas sustancias se utilimmuehtemente como aditivos
alimentarios y son reconocidos cormompuestos generalmente considerados como
seguros Generally Recognized as Saf6sRAS-) por laU.S. Food and Drug
Administration(U.S. FDA), por lo que su exposicion por via aralse considera que
pueda presentar ningun riesgo para la salud. Estapuestos son elpineno, alcohol

bencilico, cinamaldehido, citral, d-limoneno, eugjegeraniol, linalol y metil eugenol.
Cabe destacar el caso del alcohol bencilico, aasid segun la legislacion europea

(UE, 1982) como nocivo (Tabla 4) y, sin embargoUl&. EPA lo considera como
GRAS.
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A continuacion se analiza si estos compuestos puéeieer efectos cancerigenos,

teratogénicos o mutagénicos de acuerdo a la infoémalisponible (Tabla 5).

Tabla 5. Informacion sobre efectos cancerigenos, teratoggém mutagénicos para algunos de

los compuestos analizados en aguas de bafo (Fukzardous Substances Data Bad€DB, 2011).

Compuesto MUTAGENICOS TERATOGENICOS CANCERIGENOS
a-pineno NO NO NO
Alcohol bencilico NO NO NO
Amilcinamaldehido NO
Cinamaldehido Sl NO NO
Citral NO Sl Sl
Citronelol NO NO NO
Cumarina NO
d-limoneno NO NO
Eugenol NO Sl
Farnesol NO
Geraniol NO NO NO
Hexilcinamaldehido NO
Isoeugenol NO
Linalol NO NO NO
Metil eugenol Sl

Solo cuatro de los quince compuestos para los £uadeste informacion disponible
presentan efectos mutagénicos (cinamaldehido)totemaos (citral) y cancerigenos
(citral, eugenol, metil eugenol).

El citral ha dado positivo en uno de los ensayadsiads realizados para efectos

teratogénicos en ratas, y existe evidencia probddlefectos cancerigenos en ensayos
con ratones (HSDB, 2011).

En cuanto al eugenol, existe evidencia limitadeefztos cancerigenos en animales
(HSDB, 2011) y para el metil eugenol existe evidende ser un probable agente
cancerigeno para el ser humand.§ National Toxycology PrograrNTP, 2011).

Ambos compuestos estan considerados como GRA& bl EPA.

A continuacion, se analizaron algunas de sus pdades fisicoquimicas para poder

determinar cudles podrian ser las principalesdéasxposicion a estos compuestos.
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Inhalacién

Para esta via el parametro fundamental es la kéatidel compuesto, representada por

su constante de Henry (Tabla 6).

Tabla 6. Clasificacién de las sustancias analizadas ensagdidario en funcién de su volatilidad

(Moreno, 2003).

VOLATILIDAD
Constante de Ele\_/z_;\da Volatilida_d No Volatil
Compuesto Henr}§ gH)_ Volatilidad Intermedia
atm m”mol H< 1E-7
(25°C) H>1E-3 1E-3<H<1E-7
a-pineno 0,29 X
Alcohol anisilico 3,79E-08 X
Alcohol amilcinamilico 7,17E-07 X
Alcohol bencilico 3,37E-07 X
Alcohol cinamico 8,68E-08 X
Amilcinamaldehido 7,80E-06 X
Bencil salicilato 3,67E-03 X
Benzoato de bencilo 2,30E-07 X
Cinamaldehido 3,50E-06 X
Cinamato de bencilo 3,30E-07 X
Citral 4,35E-05 X
Citronelol 5,68E-05 X
Cumarina 9,92E-08 X
d-limoneno 0,343 X
Eugenol 2,00E-06 X
Farnesol 2,52E-04 X
Geraniol 5,89E-05 X
Hidroxicitronelal 2,39E-08 X
Hexilcinamaldehido 1,00E-05 X
Isoeugenol 2,74E-07 X
Lilial 5,35E-06 X
Linalol 2,15E-05 X
Lyral 4,35E-05 X
Metil-2-octinoato 1,01E-04 X
Metilionona 2,83E-04 X
Metil eugenol 5,60E-06 X

A la vista de estos resultados, sélo tres compsegtpineno, d-limoneno y bencil

salicilato) pueden presentar riesgo elevado pordeianhalacion debido a su elevada

volatilidad. Los dos primeros compuestos son exadamente volatiles, o que puede

resultar en elevadas concentraciones de los misnogl ambiente debido a su

evaporacion.
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En el caso del hidroxicitronelal, el alcohol angsi] el alcohol cindmico y la cumarina,
su baja volatilidad determina que su concentraeibal ambiente sea muy baja, y por lo

tanto su riesgo para la via de inhalacion sea mdyaido.

El resto de los compuestos son ligeramente vadatp®r lo que dependera de la
concentraciéon de estos compuestos en el agua, dqeeaminar si pueden existir

concentraciones significativas de estos compuest@$ ambiente.

Absorcion cutanea.

El principal parametro fisicoquimico que interviesrela absorcion cutdnea de acuerdo
al modelo considerado es el coeficiente de repzrtanol-agua (K.). En base a este
parametro, valores de loglK> 4,5 significan una alta tendencia a la bioacaeigh
(U.E., 2006) y una elevada permeabilidad a traeda giel (U.S. EPA, 1992a).

Sdlo cuatro de los compuestos analizados en agubarib infantiles presentan valores

de logK, superiores a 4,5 (Tabla 7).

Tabla 7. Compuestos con valores de logksuperiores a 4,5 en los compuestos analizados en

aguas de bafio infantiles.

Compuesto Log K
Amilcinamaldehido 4.80
d-limoneno 4,57
Farnesol 531
Hexilcinamaldehido 4,82

3.1.1. Determinacioén de las Dosis de Referencia (Rf D)

Una vez realizado el estudio preliminar para detgmlos posibles compuestos que
pueden ser objeto del analisis de riesgo ambieegahecesario obtener los valores de

las RfD para poder determinar los valores de riesgo

En la actualidad no existen valores de RfD recatascpara ninguno de los compuestos

analizados en las aguas de bafio infantiles endassbde datos consultadas (IRIS,
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ESIS), por lo que fue necesario estimarlas a padetios datos toxicologicos disponibles

gue se indican en la Tabla 8.

Tabla 8. Resultados y tipo de ensayos para la determinal@das RfD para compuestos
analizados en aguas de bafio infantiles.

NOAEL LOAEL

Compuesto Via mg kg*dia® mg kg'dia® Tipo de ensayo

Oral 250 Subcronico
a-pineno Inhalacién 72 144

Dérmica
Alcohol bencilico  Oral 200 Subcrénico
Amilcinamaldehido Oral 290 Subcrénico

Oral 595 Subcrénico
Benzoato de bencilojnhalacién

Dérmica 556

Oral 235 470 Subcroénico
Cinamaldehido Inhalacién

Dérmica 125

Oral 200 Subcronico
Citral Inhalacion

Dérmica 250
Citronelol Oral 50 Subcrénico
Cumarina Oral 10 Subcrénico

Oral 150 400 Subcrénico
d-limoneno Inhalacién 250

Dérmica 250
Eugenol Oral 79,3 960 Subcrénico
Geraniol Oral 500 Subcrénico

Oral 30 300 Subcrénico
Hexilcinamaldehido |nhalacion

Dérmica 125

Oral 250 Subcronico
Hidroxicitronelal Inhalacién

Dérmica
Isoeugenol Oral 70 Subcrénico
Lilial Oral 25 Subcrénico

Oral 117 Subcrénico
Linalol Inhalacion 500

Dérmica 250 1000
Metilionona Oral 4 Subcrénico
Metil eugenol Oral 10 37 Subcrénico
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Solo para 19 de los 26 compuestos analizados eas atgibario infantiles, y que estan
considerados probablemente como alérgenos, sedainado ensayos subcronicos.
Para reducir la incertidumbre en el estudio, dkdn de seleccidon de los compuestos
considerados en el ERA fue que dispusiera datosenifes para determinar un valor de
RfD para al menos dos vias distintas, de maneradjoefuera necesario extrapolar los

datos para una Unica via, por lo que el estudiedigo a ocho.

Para estos ocho compuestos se han determinadédgsaRa las tres vias de exposicion
consideradas utilizando los datos de la Tablarfienelo en cuenta el tipo de ensayo

realizado y el tipo de parametro utilizado (NOAEL®AEL) segun la Ec.[1]

Tabla 9. Valores de RfD utilizados para el analisis degiepara compuestos analizados en

aguas infantiles.

RfD
Compuesto Via mg kg' dia™
Oral 0,25
a-pineno Inhalacion 0,07
Dérmica 0,25*
Oral 0,60
Benzoato de bencilo | |nhalacién 0,60*
Dérmica 0,06
Oral 0,24
Cinamaldehido Inhalacién 0,24*
Dérmica 0,01
Oral 0,10
Citral Inhalacién 0,10*
Dérmica 0,25
Oral 0,15
d-limoneno Inhalacién 0,25
Dérmica 0,25
Oral 0,03
Hexilcinamaldehido Inhalacion 0,03*
Dérmica 0,01
Oral 0,25
Hidroxicitronelal Inhalacion 0,21
Dérmica 0,25*
Oral 0,12
Linalol Inhalacién 0,05
Dérmica 0,25

Nota: * indica ruta oral
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Una vez obtenidas las RfD para estos ocho commyestaealizé la caracterizacion del

riesgo para la exposicion a estos compuestos.

3.2. Caracterizacion del riesgo.

Se han calculado los cocientes de peligrosidad (H@% indices de peligrosidad (HI)

para la exposicion a sustancias consideradas cooballemente alérgenos durante el
bafio en nifos.

Para la realizacion del analisis de riesgo se basiderado tres categorias atendiendo a
la edad:

- Entre 0y 1 afo.
- Entre 1y 2 anos.

- Entre 2y 3 afios.

A continuacion se muestran los resultados del sinatie riesgo para efectos no
cancerigenos para las categorias consideradasliés ide peligrosidad total (HQara
cada compuesto quimico se ha determinado como r@a sde los cocientes de
peligrosidad (HQ) obtenidos para cada una de éssuias de exposicion consideradas
(oral, por inhalacién, y absorcion cutanea).

A continuacion se muestran los parametros de lasdoes de distribucion ajustadas a
partir de los datos experimentales (Becerril e2@1,0) para determinar la concentraciéon
de los distintos compuestos en aguas de barfio (I8pla

Tabla 10.-Composicion de las aguas de bafio para nifios:déddistribucion y parametros

Compuesto Unidades Tipo Distribucion Parametros Distribucion’
a-pineno pg L7 Lognormal (33,531 ; 155,972)
d-limoneno pg L Lognormal (21,468 ; 380,938)
Linalol pg Lt Lognormal (20,752 ; 105,011)
Citral pg L? Lognormal (4,419 ; 8,190)
Cinamaldehido pg L? Lognormal (0,800 ; 0,910)
Hidroxicitronelal pg Lt Lognormal (29,860 ; 63,246)
Hexilcinamaldehido pg L™ Lognormal (2,050 ; 9,055)
Benzoato bencilico pg L™ Lognormal (4,996 ; 72,894)

Nota: Becerril et al., 2010
#(media ; desviacion tipica).
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En las Tablas 11 a 13 se presenta el resumen (haedaacion tipica, y valores de los
percentiles 10, 50 y 90) de los resultados obtenmby el método de Monte Carlo para
la exposicién de nifios a compuestos considerad@asga@a una de las tres categorias

descritas.

Tabla 11.Resumen de la estimacién de H{@r compuesto quimico para nifios entre 0 y 1 afio

de edad.

Percentiles
COMPUESTO Media Desv. Tip 10 50 90
a-pineno 7,28E+01 3,34E+02 1,16E+00 1,31E+01 1,38E+02
d-limoneno 1,56E+01 1,55E+02 3,26E-02 7,61E-01 1,86E+01
Linalol 7,60E-03 3,87E-02 1,18E-04 1,37E-03 1,47E-02
Citral 1,52E-03 2,97E-03 1,23E-04 6,65E-04 3,47E-03
Cinamaldehido 4,18E-04 1,10E-03 6,10E-05 2,47E-04 8,89E-04
Hidroxicitronelal 3,84E-04 8,69E-04 2,81E-05 1,58E-04 8,56E-04
Hexilcinamaldehido 4,10E-02 1,37E-01 9,24E-04 8,64E-03 8,35E-02
Benzil benzoato 5,06E-03 3,52E-02 1,74E-05 3,78E-04 7,05E-03

Tabla 12. Resumen de la estimacion de H®@r compuesto quimico para nifios entre 1 y 2 afios

de edad.

Percentiles

COMPUESTO Media Desv. Tip 10 50 90

a-pineno 9,13E+01 3,09E+02 1,90E+00 1,93E+01 1,97E+02
d-limoneno 2,10E+01 2,13E+02 4,81E-02 1,14E+00 2,60E+01
Linalol 8,96E-03 4,57E-02 1,63E-04 1,71E-03 1,78E-02
Citral 1,99E-03 4,34E-03 1,74E-04 8,83E-04 4,57E-03
Cinamaldehido 4,22E-04 5,13E-04 8,34E-05 2,72E-04 9,00E-04
Hidroxicitronelal 3,68E-04 7,45E-04 2,78E-05 1,56E-04 8,61E-04
Hexilcinamaldehido 4,16E-02 1,78E-01 9,25E-04 8,87E-03 8,30E-02
Benzil benzoato 4,90E-03 3,23E-02 1,85E-05 3,71E-04 7,20E-03

Tabla 13.Resumen de la estimacion de H®@r compuesto quimico para nifios entre 2 y 3 afios

de edad.

Percentiles

COMPUESTO Media Desv. Tip 10 50 90

a-pineno 7,34E+01 2,70E+02 1,30E+00 1,40E+01 1,41E+02
d-limoneno 1,33E+01 8,26E+01 3,42E-02 8,24E-01 1,87E+01
Linalol 5,06E-03 3,17E-02 7,76E-05 8,53E-04 9,18E-03
Citral 1,55E-03 3,22E-03 1,26E-04 6,59E-04 3,61E-03
Cinamaldehido 3,85E-04 4,88E-04 7,02E-05 2,43E-04 8,32E-04
Hidroxicitronelal 3,16E-04 6,58E-04 2,16E-05 1,29E-04 7,28E-04
Hexilcinamaldehido 3,64E-02 1,18E-01 8,63E-04 7,97E-03 7,51E-02
Benzil benzoato 4,88E-03 3,90E-02 1,75E-05 3,37E-04 6,79E-03
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El a-pineno y el d-limoneno presentan los mayores ealdel percentil 50 en todas las

categorias consideradas.

Para eli-pineno, este valor es superior a la unidad (vahobral por debajo del cual no
se esperan efectos adversos sobre la salud), Isigpifica que puede existir un riesgo
para la salud del nifio. En cuanto al d-limonende eslor estd muy proximo a la

unidad, pero no la supera para el valor del peitcsht

Atendiendo a los valores del percentil 90 para sestos compuestos, ambos son
superiores a la unidad. A la vista de estos redodtala exposicion de los nifios a estos
compuestos puede suponer cierto nivel de riespecegmente teniendo en cuenta que

la ruta considerada no tiene por qué ser la Unieasgponga exposicion a los mismos.

Para el resto de los compuestos consideradosaloses del percentil 90 son inferiores
a la unidad en todos los casos, por lo que enipinao deberian esperarse efectos
adversos sobre la salud de los niflos para estopusmtos en las condiciones

estudiadas.

Los valores elevados obtenidos paracglineno y para el d-limoneno son debidos
fundamentalmente a su alta volatilidad (Tabla &), que unido a su elevada
concentracion en las aguas, da lugar a altas coacemes de estos compuestos en las
proximidades de la superficie del agua, que pueserfacilmente inhaladas por los

ninos.

Ademas, en el caso delpineno, el valor de la RfD por inhalacion es der@as bajas
(Tabla 9), por lo que al relacionar la elevada slesterna a la que esta expuesto el nifio

con esta baja dosis de referencia, da lugar aesatbe HQ muy elevados.

Por otro lado, el hidroxicitronelal y el cinamalded son los compuestos que presentan
los menores valores del H@n todos los casos (inferiores a 0,001). En eb b
cinamaldehido, este es el compuesto que se engummtmenor concentracion en las
aguas consideradas (Tabla 10), lo que, unido aagu Jwlatilidad proporciona bajas

concentraciones de este compuesto en el ambiente.
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La concentracion en el agua de bafio del hidrogiogial es superior a la del
cinamaldehido, pero su baja volatilidad (Tablad®),lugar a bajas concentraciones de
este compuesto en el ambiente por lo que el ripsgta via de inhalacion es muy bajo.

Es interesante destacar el caso del hexilcinamiadeljue a pesar de ser uno de los
compuestos con menor concentracion en las aguadiagtds (solo el cinamaldehido
presenta menor concentracion) y tener una bajdilada (Tabla 6), su valor de HQ

s6lo es superado porelpineno y el d-limoneno.

Esto es debido a que de acuerdo a los estudiogotégicos disponibles, el
hexilcinamaldehido es el que presenta la menor Rfibla 9), de ahi que incluso a

bajas concentraciones, el H@sultante sea tan elevado.

En las Tablas 14 a 16 se presenta el resumen (nukxdi@acion tipica y valores de los

percentiles 10, 50 y 90) de los HI obtenidos parexiposicién de nifios durante el bafio
a compuestos considerados como probablemente radérgeor cada una de las tres vias
consideradas (oral, inhalacion y absorcion cutarieaa la determinacion de los HI se
ha supuesto que los efectos debidos a la exposiilms distintos compuestos son

aditivos

Tabla 14. Resumen de la estimacion del HI para cada via pdes&ion para nifios entre 0 y 1

afio de edad.
Percentiles
Via Exposicion Media Desv. Tip 10 50 90
ORAL 1,19E-03 2,69E-03 1,82E-04 6,11E-04 2,38E-03
DERMICA 1,00E-01 2,50E-01 9,75E-03 3,92E-02 2,09E-01
INHALACION 8,84E+01 3,70E+02 2,28E+00 1,94E+01 1,67E+02

Tabla 15. Resumen de la estimacion del HI para cada via gese&ion para nifios entre 1y 2

afos de edad.

Percentiles
Via Exposicion Media Desv. Tip 10 50 90
ORAL 1,07E-03 2,90E-03 1,89E-04 5,74E-04 2,04E-03
DERMICA 9,91E-02 2,96E-01 1,01E-02 4,05E-02 1,98E-01
INHALACION 1,12E+02 3,74E+02 3,64E+00 2,86E+01 2,43E+02
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Tabla 16. Resumen de la estimacién del HI para cada via gdes@ion para nifios entre 2 y 3

afnos de edad.

Percentiles
Via Exposicién Media Desv. Tip 10 50 920
ORAL 8,35E-04 1,98E-03 1,27E-04 4,28E-04 1,70E-03
DERMICA 8,80E-02 1,91E-01 8,98E-03 3,59E-02 1,90E-01
INHALACION 8,67E+01 2,82E+02 2,44E+00 2,07E+01 1,75E+02

3.2.1. Via de inhalacion.

Puede observarse que en los tres casos considelagwsicipal via de exposicion a
estos compuestos es la de inhalacion, con valogrisres a la unidad (valor umbral
por debajo del cual no se esperan efectos advedn® la salud) incluso para el

percentil 10.

Por esta razon, el HQ para ebineno y el d-limoneno da como resultado un valor
superior a la unidad, y su contribucion conjuntastituye aproximadamente el 99%
(94% y 5% respectivamente) del HI para esta via.

La contribucién del benzoato de bencilo y del higsidronelal es practicamente nula
(3x10° y 3,1x10" %, respectivamente) debido a que son los commigsi® presentan

una menor volatilidad (Tabla 8) de ahi que la cotregién estimada de estos
compuestos en el ambiente serd muy baja. Adem#éss esmpuestos presentan los
mayores valores de RfD para la inhalacion (Tab)adando como resultado valores del

HQ muy bajos para esta via de exposicion.

En cuanto al resto de compuestos, la mayor coridhu después de-pineno y d-
limoneno, es debida al citral y al linalol con uBi*X% en ambos casos. Sin embargo,
para el citral, esta via de exposicion constituy&8eo de su HQ, siendo ésta la principal

via de exposicidon a este compuesto.
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3.2.2. Via Oral.

La via oral es la que supone un menor riesgo paradmpuestos considerados. Esto es
razonable puesto que los compuestepineno, d-limoneno, linalol, citral y
cinnamaldehido estan considerados por la U.S. FiMocGRAS, y por consiguiente,

tienen elevadas dosis de referencia asociadadgpari oral.

En cambio, para el hidroxicitronelal y el benzod® bencilo, que también tienen un
elevado valor de RfD (Tabla 9), la via oral esrdagpal via de exposicion. Asi para el

hidroxicitronelal supone aproximadamente el 51%ri@slo total para este compuesto.

Finalmente, el hexilcinamaldehido es el compues® gresenta una menor RfD para
esta via, sin embargo, sus bajas concentracionekagua dan como resultado un bajo
valor del HQ.

3.2.3. Via de absorcion cutanea.

Es la principal via de exposicion a estos compgds#s la inhalacion. Los compuestos
con una mayor contribucion por esta via es el bieimaldehido (aproximadamente un
51%), seguida por elpineno (33%) y el d-limoneno (8%). En el casowpineno y el
d-limoneno, esto es debido a los elevados valaendficiente de reparto octanol-agua
(Kow) que presentan (Tabla 4), pues el modelo consldeftzene una elevada
dependencia de este parametro (Ec.[7]). Ademaspileno y el d-limoneno presentan
una elevada concentracion en las aguas, lo quellnnyd a que la dosis estimada sea

elevada.

En cuanto al hexilcinamaldehido, este compuestepta una baja concentracién en las
aguas, pero su elevada contribucién al HI paravdatde exposicién se debe a su baja

RfD, lo que da lugar a un elevado valor de HQ.

A continuacion, se muestra una estimacioén del oigsy cancerigeno (percentiles 50)
por compuesto quimico y via de exposicion dondeusele observar todo lo comentado

anteriormente (Figuras 4 a 6) para los distinte®@sa@onsiderados.
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Figura 4. Estimacién media del riesgo no cancerigeno (péicg0) por compuesto quimico y

ruta de exposicion para nifios entre 0 y 1 afio.
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Figura 5. Estimacién media del riesgo no cancerigeno (péic&0) por compuesto quimico y

ruta de exposicion para nifios entre 1y 2 afios.
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Figura 6. Estimacién media del riesgo no cancerigeno (peitc&Eit por compuesto quimico y

ruta de exposicién para nifios entre 2 y 3 afos.

A la vista de la graficas (Figuras 4 a 6), la ppatfuente de riesgo por exposicion de
los nifios durante el bafio a los compuestos corsidsy resulta de la exposiciom-a

pineno y al d-limoneno por la via de inhalaciénn a@lores muy superiores a los
considerados como seguros.

En las Figuras 7 a 9, se ha truncado el grafica parvalor del HQ de 0,1 para poder
observar mejor la contribucion de cada compuestda via de exposicion. Ademas, de
esta manera se tiene en cuenta que la U.S. EPAepardlisis de riesgo en nifios, esta
considerando tener en cuenta un factor adicionahckertidumbre de 10 (U.S. EPA,

2006), lo que significa que valores de HQ supesi@®,1 podrian suponer riesgo para
la salud de los nifios.
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Figura 7. Contribucién de los distintos compuestos a cadade las vias de exposicién con el
valor de HQ truncado a 0,1 para nifios entre O fyal a
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Figura 8. Contribucion de los distintos compuestos a cadade las vias de exposicién con el
valor de HQ truncado a 0,1 para nifios entre 1 fa3.a
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Figura 9. Contribucion de los distintos compuestos a cadade las vias de exposicién con el
valor de HQ truncado a 0,1 para nifios entre 2 ja3.a

En general no se observan diferencias que destadas resultados obtenidos para los
tres grupos de edad considerados.
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3.3. Incertidumbre en la ERA

En las ERA un aspecto importante son los analsisesibilidad paramétrica. En este
caso, es importante tener en cuenta que existas ofriables consideradas como
valores puntuales, lo cual también aflade mayorrtidoenbre a los resultados
obtenidos. En los siguientes apartados se muegigrmnalisis obtenidos para las

distintas vias consideradas.

Via inhalaciéon

Los resultados obtenidos para la exposicion a tmapcoestos evaluados han sido
calculados suponiendo que la temperatura de ldadtadm es de 25°C. La constante de
Henry depende de este parametro y, por tanto, l@iNzacion de los compuestos y

consecuentemente la cantidad de éstos que esdahatabién.

Para determinar si cambios en la temperatura d@béacion, o en otros parametros
utilizados en el modelo, pueden suponer una elevdid@ncia en la exposicion a estos
compuestos por la via de la inhalacion se realizGanalisis de sensibilidad. Se le
asigno una distribucion uniforme para el parametnoperatura de la habitacion para el
rango entre ZC y 25C (RITE, 2007). Para el resto de los pardmetrofizaolas se

consideraron las distribuciones asignadas anteeioten(Tabla 10) y los resultados se

muestran en las Figuras 10 a 12.

D,l::% 2l:l,ll:l‘?3'o 40,?% El:l,ll:l%
Tiempo de Exposician 14 1%
Gy d-Limoneno .70
Taza de Inhalacion 309
T habitacion 0,0%

Figura 10. Porcentaje de influencia en la variacion de latirdas variables para el HI por via

inhalacion en nifios entre 0 y 1 afio.
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0,0% 00%  40,0%  BOO%  80,0%
1 1 1 1 1

Cov -Fineno

Cwy d-Limoneno

Tiermpo de Expozicion

Taza delnhakcion | 1 4%

T habracion | 0,0%

Figura 11. Porcentaje de influencia en la variacién de latindés variables para el HI por via

inhalacion en nifios entre 1y 2 afios.

3,0% 200%  400%  6O0% B0,0%
| |

Cyy n-Pineno

“iempo dz Expogsician

Cy d-Limoneno

Tasa de Inhalscidn | [1,7%

T habitacion | |1.0%

Figura 12. Porcentaje de influencia en la variacién de latindés variables para el HI por via

inhalacion en nifios entre 2 y 3 afos.

El resultado del analisis es que la temperaturdadeabitacion sélo contribuye un
maximo de 0,03% (para el caso de nifios con edadies 2y 3) en la variacion del HI
para la via de inhalacion.

Los principales parametros que afectan a la vamadel HI son la concentracion del

pineno en agua (79% en promedio), seguido del tedepexposicion (salvo en el caso
de nifios entre 1 y 2 afios) con un 11% y la conaeidin de d-limoneno con 7,6 %.
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Absorcion cutanea

Un andlisis similar se ha realizado en el casoadeid de absorcion cutdnea para
determinar los principales parametros que afectatl @ara esta via en los distintos
casos (Figuras 13 a 15).

0,0%  100% 20,0%  S0,0%  400%
1 1 1 1 1

Cuy Hexdilcinamaldehido
Gy a-Finenio

Cwy d-Limoneno

Tiempo de Exposicidn 5,8%
Superficie de piel h
Cwny Linaloal 1, 2%
Cww Cinamaldehido | 01
oy Hidroxicitranellzal 0,0%
Cowne Citral 0,0%
Peso corporsl 0,0%

Figura 13. Porcentaje de influencia en la variacion del Hiapa via de absorcién cutanea para

nifios entre 0 y 1 afo.

00%  10,0%  200%  50,0%  400%  S00%
1 1 1 1 1

Cwe Hexilcinamsldehida
Cvy o-Pineno
Covy d-Limoneno
Tiempgo de Exposicion 4 2%
Superficie de piel
Cwy Jencil Benzosto 1 E%
Coy,_inakool 4 ,[‘b{;
Crwe Cinameldehicdo 0,1%
Cu Ciral 01%:
oy Hidroecicilronellal 0,03%
Peso corporal 0,0%:

Figura 14. Porcentaje de influencia en la variacion del Hiapa via de absorciéon cutdnea para

nifios entre 1y 2 afos.
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0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40 0%

oy -Pineno 29.5% |
Cw g-Limanena 126% | |
Tiempo de Expozicion B 8%
Superficie de piel h
Cwy Bencil Benzosta 202%
Coyw Linalol 1.2%

Cy Citral 0,1%
Cwy Hidroxicitronellal 0,0%
Peso corparal 0,0%

Cuy Cinamaldehidao 0,0%

Figura 15. Porcentaje de influencia en la variacion del Hiapa via de absorciéon cutdnea para

nifios entre 2 y 3 afos.

Los parametros que mas contribuyen a la variaciéihHl para esta via son la
concentracién en agua de hexilcinamaldehido (42%)neno (30%) y el d-limoneno

(13,8%). En cuanto al resto de los parametrosempo de exposicion afecta en mayor
medida (5,5%) a la variacion del HI que la supe&fie piel expuesta (4,2%) excepto

en el caso de los nifios con edades entre 0 y lemBdad, donde ocurre lo contrario.

Via oral

Del mismo modo se ha procedido para hacer el aaes sensibilidad en la via de
exposicion oral.

Como se puede observar en las Figuras 16-18,relipai parametro que afecta al Hl
para la via oral es el tiempo de exposicién (408guglo de la concentracién de linalol
(19%).
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00%  100%  200%  300%  400%
1 [l 1 1 1

Tiempo de Exposicion
oy Limlool

Cyw n-Pineno

i Hiclkoxicitronedial 11 8%

o d-LImoneno

Cyw Hexilcinamaldehido A
Cwv Citral 2\5%
Pezo corporal 0,2%

e Bancil Banzosto 04

&=

vy Cin@malderido o0

#

Figura 16. Porcentaje de influencia en la variacion del Hipa via oral para nifios entre 0 y 1

afo.
n,r:% R,ﬂl% 17,?% 1H,|ﬂ°:€. :-4,||1% 20,19
Tiempo de Exposicion
Coy Linalool
Cww Hidrozicitronelial
Ly i-HInEno 18 5%
G d-Linnn iz
o | el cimenmaldzlqic o O0%
Coe Citral 4 0%
Zw Bencil Benzosto 042
Pezo corporal 114%
Cuw Cinamaldehid o 00%
Figura 17. Porcentaje de influencia en la variacion del Hipa via oral para nifios entre 1y 2
afos.
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0,0% 10,0% 2C,0% 20,0% 40,0%
1

Tiompo de Bxposicin | | S

Cow Linalool 20,0%
oy Hidroxicitronglal 14 3%
Gy n-Pineno 13,6%

Cwy d=Limoneno

Cy Hexdlcinamaldehiclo 520
Zw Ciral A7
Cwy Bencil Benzoato 0,2%
Pezo corporal 0,0%
Cune Cinamaldehido 0,0%

Figura 18. Porcentaje de influencia en la variacion del Hipa via oral para nifios entre 2y 3

anos.

Fuentes adicionales de incertidumbre

Otras fuentes de incertidumbre en el estudio r@ddizson la falta de RfD reconocidas
para los compuestos considerados, que podrianrdifer las RfD estimadas en este
trabajo. Ademas, debido a la falta de informacioricblégica necesaria, se han
realizado extrapolaciones entre las distintas wilas exposicion para las RfD

determinadas, lo cual afiade aun mayor incertidumboe resultados.

También se puede considerar como fuente de inaerbice en la determinacion de las
RfD el no haber considerado la recomendacion dé.$a EPA de tener en cuenta un
factor adicional de 10 (U.S. EPA, 2006).

Por otro lado existe una gran variabilidad de @scentraciones de estos compuestos en
el agua. Esto es debido a la gran cantidad de progide bafio infantiles que existen en
el mercado y que pueden ser utilizados simultaneem&luchos de estos productos,
contienen algunos de los compuestos considerado$y pue su uso simultaneo puede

dar lugar a concentraciones muy elevadas de estoguestos en las aguas de bafio.
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4. Conclusiones

A la vista de los resultado obtenidos en este jmals@ puede concluir que la via de
inhalacion es una via de exposicion de gran rel@agrara el escenario evaluado y por
tanto debe tenerse en cuenta en la estimacioresigorde exposicion a los compuestos
estudiados. En particular pasigpineno y d-limoneno -los cuales presentan valdees
riesgo muy superiores al valor umbral para el agase esperan efectos adversos para
la salud-. Por tanto, deberia tenerse en cuent&BAacomo la realizada en este trabajo
para establecer las dosis maximas a utilizar empioductos de bafio empleados para

nifios de 0 a 3 afios.

Los elevados valores para el indice de riesgo gsteavia, podrian deberse al uso de un
modelo sencillo que sobrestima las concentracideesstos compuestos al suponer que
cumplen la ley de Henry. No obstante, es una m&atomun en los estudios de
evaluacion de riesgo ambiental, situar el escenaniolas peores condiciones que
podrian darse, de forma que si bajo esta supositd@kxiste riesgo, la seguridad estara
garantizada en cualquier caso. Por tanto, aundgas és representen las condiciones

reales, si plantean dudas razonables que indie@eeajdebe profundizar en el estudio.

Por otra parte, la via de absorcion cutanea, gidecessiderada como la principal via
de exposicion a estos compuestos, no presentesgorielevado para la salud de los
ninos para los compuestos considerados. ofpineno, el d-limoneno, y el

hexilcinamaldehido constituyen la mayor contribncab indice de riesgo para esta via

de exposicion.

En cuanto a la via oral, los resultados obteniéflejan una contribucion muy poco

significativa al riesgo total de exposicion.
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ADD
CAS
CEQ
ECB
ERA
ESIS
FDA
GRAS
HI

HQ
HSDB
IFRA
IRIS
LDso
LOAEL
MF
NEPC
NHAPS
NOAEL
NRC
NTP

PPCP’s

Apéndice 1
Nomenclatura

Average Daily Dose

Chemical Abstracts Service

Council of Environmental Quality
European Chemicals Bureau
Evaluacion de Riesgo Ambiental
European chemical Substances Information System
Food and Drug Administration
Generally Recognized as Safe

Hazard Index

Hazard Quotient

Hazardous Substances Data Bank
International Fragrance Association
Integrated Risk Information System
Dosis Letal Mediana
Lowest-Observed-Adverse-Effect-Level
Modifying Factors

National Environment Protection Council
National Human Activity Pattern Survey
No-Observed-Adverse-Effect-Level
National Research Council

U.S National Toxycology Program

Pharmaceuticals and Personal Care Products
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RfC

RfD

RIFM

SF

UF

U.S. EPA

U.S. FDA

Reference Concentration

Reference Dose

Research Institute for Fragrance Materials
Slope Factor

Uncertainty Factors

U.S. Environmental Protection Agency

U.S. Food and Drugs Administration
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