UNIVERSITAS Ik 74 Instituto de Bioingenieria
gy Miguel Herndndez UNIVERSITAS Miguel Herndndez

UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ELCHE

Grado en Ciencias Ambientales

Facultad de Ciencias Experimentales

EVALUACION DE LA EXPOSICION DERMICA A BISFENOLA'Y
BISFENOL S A TRAVES DE UNA REVISION BIBLIOGRAFICA

Trabajo de Fin de Grado

Cristina Rodriguez Llorca

Elche, julio de 2019
Curso académico 2018-2019

Director: Miguel Angel Sogorb Sanchez (Area de Toxicologia)

Instituto de Bioingenieria y Departamento de Biologia Aplicada



UNIVERSITAS Profesor Miguel Angel Sogorb Sanchez 51 1,.ctituto de Bioingenieria
2 Miguel Hernindez UNIVERSITAS Miguel Herndndez

MIGUEL ANGEL SOGORB SANCHEZ, Catedratico de Universidad del Area de
Toxicologia del Departamento de Biologia Aplicada e investigador del Instituto de

Bioingenieria de la Universidad Miguel Hernandez de Elche,
CERTIFICA:

que dofia Cristina Rodriguez Llorca, estudiante del Grado en Ciencias Ambientales
por la Universidad Miguel Hernandez de Elche, ha realizado, bajo mi direccion, el
trabajo de investigacion titulado “EVALUACION DE LA EXPOSICION DERMICA A
BISFENOL A Y BISFENOL S A TRAVES DE UNA REVISION BIBLIOGRAFICA”

incluido en la presente memoria de Trabajo de Fin de Grado.

Y para que conste a todos los efectos oportunos, expido y firmo la presente

certificacion,

En Elche, junio de 2019

SOGORB Firmado digitalmente por
SOGORB SANCHEZ
SANCHEZ MIGUEL ANGEL -

MIGUEL ANGEL - 21467003E

Fecha: 2019.06.20
21467003E 19:56:30 +02'00"

Profesor Miguel Angel Sogorb Sanchez



TFG: Cristina Rodriguez Llorca Dedicatoria

A mi tutor,Miguel Angel Sogorb por darme la oportunidad y ser mi guia en la
realizacion de este TFG.

A mis companeros,y amigas por unirnos y acompanarnos en el camino.

A mi familia por ser un apoyo incondicional,y a ti mi amor por tu paciencia y
comprension.

Y a Moénica,por ser la voz de mi conciencia cuando lo he necesitado.

Sin vosotros no habria sido posible llegar hasta aqui.

A TODOS.MUCHAS GRACIAS.




TFG: Cristina Rodriguez Llorca Abreviaturas

ABREVIATURAS
BPA = bisfenol A
BPS = bisfenol S

ECHA = European Chemical Agency (Agencia Europea de las Sustancias y
Preparados Quimicos)

EFSA = European Food Safety Authority (Agencia Euroepa de Seguridad
Alimentaria)

LOD = Limit of detection (limite de deteccion).
RAC = Risk Assessment Committee (Comité de Evaluacion de Riesgos)

TFG = Trabajo Fin de Grado (TFG)
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RESUMEN

En el afio 2020 entrard en vigor en la Unién Europea una restriccion en la concentracién maxima de
bisfenol A (BPA) en papel térmico, que no debera ser superior al 0.02% en peso. Esta restriccion es
debida a que se estimé que el riesgo de exposicién a BPA de papel térmico por contacto dérmico no
esta adecuadamente controlado en poblacion laboral (cajeras/os y otros). El bisfenol S (BPS) es una
sustancia que se esta utilizando como alternativa al BPA en papel térmico. Existe una alta
preocupacion social por la exposiciéon a ambas sustancias debido a su potencial capacidad de causar
disrupcion endocrina.

En este trabajo hemos revisado la literatura cientifica de los ultimos 10 afios y hemos estimado la
exposicion dérmica a ambas sustancias mediante una metodologia basada en evaluar la migracion
de la sustancia desde el papel a la piel y otra mediante la evaluacién del BPA y BPS excretados en
orina.

La excrecion de BPA en orina muestra una exposiciéon de 4,3 y 9,7 ug/dia en poblacién general y
laboral; respectivamente. La excrecion de BPS en orina muestra una exposicion de 1,1 y 2,9 ug/dia
en poblacion general y laboral; respectivamente.

Estos datos sugieren que, efectivamente, la poblacién laboral estda mas expuesta a ambos bisfenoles
que la poblacién general y que seria conveniente efectuar una evaluacion del riesgo de exposicién a

BPS en poblacién laboral cuando la restriccion del BPA esté plenamente operativa.

Palabras clave: bisfenol A, bisfenol S; exposicién dérmica; evaluacion de la exposicidn; evaluacion

del riesgo.

SUMMARY

A restriction on the maximum concentration of bisphenol A (BPA) in thermal paper (which should not
be higher than 0.02% by weight) will come into force in 2020. This restriction is due to the fact that it
was estimated that the risk of exposure to BPA in thermal paper by dermal contact through is not
adequately controlled in the working population (cashiers and others). Bisphenol S (BPS) is a
substance that is being used as an alternative to BPA in thermal paper. There is a high social concern
for exposure to both substances due to their potential to cause endocrine disruption.

In this work we have reviewed the scientific literature of the last 10 years and we have estimated the
dermal exposure to both substances through a methodology based on evaluating the migration of the
substance from the paper to the skin and another by evaluating BPA and BPS excreted in urine.
The excretion of BPA in urine displays an exposure of 4.3 and 9.7 ug/day in the general and working
population; respectively. The excretion of BPS in urine displays an exposure of 1.1 and 2.9 ug/day in
the general and working population; respectively.

These data suggest that the working population is more exposed to both bisphenols than the general
population and that it would be advisable to evaluate the risk of exposure to BPS in the working

population when the BPA restriction is fully operational.

Keywords: bisphenol A, bisphenol S; dermal exposure; exposure evaluation; Risk assessment.



TFG: Cristina Rodriguez Llorca Indice

INDICE

1 INTRODUGCCION. ..o 1
1.1 LOS DISTENOIES. .. e 2
1.2 Bl ISt eNOl A . 2
1.3 Bl DISTeNOl Q... 3
2 ANTECEDENTES Y OBJETIVOS. ...t 5
21 ANEECEAENTES. . .o 6
2.2 L0 0] 1= 1Y 7
3 MATERIALES Y METODOS ... ...ooiiiiiiiiiiee e 8
3.1 Busqueda bibliografiCa............coiiii i 9
3.2 Estimacion de la exposicidn a través de contacto con papel dérmico........................... 10
3.3. Estimacion de la exposicién a partir del BPA y BPS excretado en orina........................ 10
4 RESULT AD S . ... .o e et 11
4.1 Resultados de la busqueda bibliografica..............ooooiiii 12
4.3 Biomonitorizacién de bisfenol Ay bisfenol S............c.oii 18
4.4 Estimacion de la exposicion a BPAY BPS.......ooo 20
5 DISCUSION. ...ttt 22
6 CONCLUSIONES Y PROYECCION FUTURA..........cooiiiiiiiiiiieeeee e, 26
6.1 1070 o3 013 o] o TP 27
6.2 ProyeCCioN fULUIA. ... ..e e e e 28
7 BIBLIOGRAFIA. ... ...ooiiiiiiiiiiiiie e 30
71 RETEIENCIAS. ... e 31
7.2 PaAgINaS WED. ... 33



TFG: Cristina Rodriguez Llorca Introduccion

1 INTRODUCCION
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11 Los bisfenoles

Los bisfenoles son una familia de sustancias quimicas cuya estructura tiene en comdn dos anillos
fendlicos unidos por una gran variedad de puentes que suelen incluir desde cadenas alquilicas
(lineales o ramificadas) de hidrocarburos hasta heteroatomos como azufre u oxigeno. Los bisfenoles
son unas sustancias de altisimo volumen de produccion porque son ampliamente utilizadas por la
industria en la fabricacion de policarbonato plastico, resinas epoxi y papel térmico (Geens et al., 2012;
Nadw et al., 2018).

En este Trabajo Fin de Grado (TFG) nos interesaremos por el uso de bisfenoles en papel térmico. El
papel térmico es un tipo de papel sobre el que se puede imprimir mediante calor (sin tinta) y que se
utiliza, por ejemplo, para imprimir recibos de cajas registradoras, cajeros automaticos, etc. Los

bisfenoles se utilizan recubriendo la superficie de este tipo de papel.

Los bisfenoles son sustancias quimicas que han causado una amplia preocupacion social por su
potencial peligrosidad como disruptores endocrinos. Los disruptores endocrinos son aquellas
sustancias con el potencial de causar efectos adversos en la salud del mismo organismo que se
expone a ellos o en su progenie como consecuencia de alteraciones en la funciéon endocrina
(Nohynek et al., 2013).

1.2 El bisfenol A

El bisfenol mas ampliamente utilizado en la actualidad probablemente sea el bisfenol A (BPA) cuyo
numero CAS es el 80-05-7. Su estructura quimica es la del 4,4'-(propano-2,2-diil) difenol (Figura 1),
es decir, un hidrocarburo alcano de tres atomos de carbono con dos grupos fenol unidos en el

carbono central.

CHs
HO OH
CHs

Figura 1: Estructura quimica del bisfenol A.

El BPA se encuentra clasificado de acuerdo a la norma de clasificacion y etiquetado de sustancias
quimicas vigente en estos momentos en Europa (Reglamento 1272/2008) como presumible téxico a
la reproduccion (Categoria 1B), ademas de como agente sensibilizador y causante de dafios oculares
(Tabla 1). Esta clasificacion como téxico a la reproduccién categoria 1B es probablemente una de las
principales causas sobre las que recae la alta preocupacién social por los efectos del BPA sobre la

reproduccion. Sin embargo, el BPA no estd considerado un toéxico a la reproduccion selectivo ni en
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rata (Tyl et a., 2002) ni en ratén (Tyl et al., 2008) ya que en estos estudios se observaron severos

dafios renales a dosis inferiores a las que aparecian las alteraciones en la reproduccion.

El BPA sabemos tiene una solubilidad en agua moderada (120-300 ppm) y un peso molecular
relativamente bajo (228 g/mol). Estas propiedades fisico-quimicas favorecen la absorcién por via
dérmica y oral, lo cual implica que, la exposicién a estas sustancias podria potencialmente llegar a ser
significativa debido a que estan presentes en utensilios en contacto con alimentos (envoltorios,
fiambreras de plastico, utensilios de cocina, etc.) y en los recibos de cajas registradoras que utilizan

hoy en dia la mayoria de establecimientos.

La European Food Safety Authority (EFSA) (http://www.efsa.europa.eu/) estudié la exposicion a BPA

en Europa y llegé a la conclusion de que, tras la exposicién a BPA via alimentaria, la segunda fuente
de exposicion a BPA mas relevante es via dérmica a través del contacto con papel térmico (EFSA,
2015). De hecho, se ha demostrado que aproximadamente el 27% del BPA depositado sobre la
superficie de la piel (después de ser transferido desde la matriz del papel) se encuentra en el torrente

circulatorio 2 horas después del contacto (Biedermann et al., 2010)

La capacidad del BPA de actuar como agente disruptor endocrino esta fuera de toda duda, ya que
existe en la literatura cientifica una gran cantidad de estudios que lo demuestran. No obstante, no se
encuentran estudios epidemioldgicos que confirmen en humanos los efectos endocrinos encontrados
en animales, y ello puede deberse a la baja potencia del BPA, ya que las concentraciones de BPA
necesarias para inducir efectos in vitro e in vivo en animales son varios 6rdenes de magnitud
superiores a las de los controles positivos que se emplean en estos estudios (Rochester y Bolden,
2015). De hecho, el estudio de la EFSA (2015) demostré que los efectos adversos mas probables
derivados de la exposicion a BPA eran alteraciones renales (las mismas detectadas por Tyl et al.,
2002 y 2008 en ratas y ratones) e hiperplasia de glandulas mamarias; es decir, efectos no

relacionados con la disrupcién endocrina.

1.3 El bisfenol S

El bisfenol S (BPS) cuyo numero CAS es el 80-09-1 presenta una estructura quimica (Figura 2)
similar a la del BPA (Figura 1). Dicha estructura quimica es la del 4,4’-sulfonil bisfenol (Figura 2), es
decir, que los dos grupos fenoles caracteristicos de la familia de los bisfenoles se encuentran unidos

a un atomo de azufre que a su vez tiene unidos también dos atomos de oxigeno.

El BPS, al contrario que el BPA, todavia no tiene una clasificaciéon armonizada dentro del Reglamento
1272/2008 y se encuentra clasificado como sospecho de ser téxico a la reproduccion categoria 2
(Tabla 1). Es decir, que la preocupacion acerca de potenciales propiedades toxicas del BPS en

cuanto a la reproduccién es menor que las del BPA. No obstante, también existe una abundante
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literatura cientifica que sugiere que el BPS podria tener un potencial de disrupcion endocrina
comparable al del BPA (véase por ejemplo Rochester y Bolden, 2015).

Tabla 1: Clasificacion de bisfenol A y bisfenol S segtin el Reglamento 1272/2008. La clasificacion
del bisfenol S todavia no ha sido armonizada. Los datos se obtuvieron del inventario oficial de
clasificacion y etiquetado de sustancias quimicas disponible en: https://echa.europa.eu/information-
on-chemicals/cl-inventory-database.

Bisfenol A Bisfenol S
Numero CAS 80-05-7 80-09-1
Clasificacion Dafo ocular categoria 1 Dafo ocular categoria 2
Sensibilizante dérmico categoria 1 Toéxico a la reproduccion
Toxico organoespecifico categoria 3 categoria 2
Toéxico a la reproduccion categoria 1B
Peligros H318 = Causa danos oculares serios. H361 = Sospechoso de danar
H317 = Puede causar una reaccion la fertilidad o el feto
alérgica en la piel. H319 = Causa seria irritacion
H335 = Puede causar una irritacion ocular

respiratoria.
H360F = Puede dafar la fertilidad

Pictogramas ' ' :

HO OH

Figura 2: Estructura quimica del bisfenol S.

Debido a la similitud estructural con el BPA las propiedades fisico-quimicas del BPS son muy
similares entre si, lo que hace que el BPS se esté empezando a utilizar en estos momentos como
sustituto del BPA debido a las severas restricciones a las que esta sometido el BPA (por ejemplo la
Directiva 2011/8 que restringe el uso de BPA en biberones; o el Reglamento 2018/2013 en barnices y

revestimientos destinados a entrar en contacto con alimentos).



TFG: Cristina Rodriguez Llorca Antecedentes y Objetivos

2 ANTECEDENTES Y OBJETIVOS



TFG: Cristina Rodriguez Llorca Antecedentes y Objetivos

2.1. Antecedentes

El Risk Assessment Committee (RAC) (https://echa.europa.eu/es/about-us/who-we-are/committee-for-

risk-assessment) de la European Chemical Agency (ECHA) (https://echa.europa.eu/) emitié en 2015

una opinién cientifica donde alertaba de que el riesgo de exposicién por via dérmica a BPA en
trabajadores en contacto frecuente con papel térmico (por ejemplo cajeros/as de establecimientos
comerciales) podria no estar debidamente controlado, ya que la exposicion estimada para esta

poblacion era aproximadamente el doble de lo que el RAC consideraba seguro (RAC, 2015).

La opinidn cientifica del RAC (2015) llevo a la Comision Europea a introducir una restriccion al uso de
BPA en papeles térmicos que estara plenamente operativa en 2020. Dicha restriccién establece que

el papel térmico no debera contener una concentracion de BPA igual o superior al 0.02%.

Existen también informaciones en la literatura cientifica que muestran que el BPS se utiliza
conjuntamente con el BPA (o como sustituto de éste) en papel térmico. La restriccion a la
concentracion de BPA sugiere que la concentracion de BPS en papel térmico podria verse
notablemente incrementada en un futuro muy cercano. Por lo tanto, cabe pensar que en
relativamente poco tiempo la sociedad podria enfrentarse a un problema similar el del BPA pero con
el BPS en su lugar, con el agravante de que las propiedades toxicolégicas del BPS estan, por el

momento, mucho peor estudiadas que las del BPA.

En este escenario, este TFG se plantea estudiar la literatura cientifica para tratar de determinar si el
BPS se encuentra presente en papel térmico en concentraciones superiores, similares o inferiores a
las del BPA y a la vez tratar de determinar cuales son las exposiciones a BPA y BPS por via dérmica
tanto en poblacién general como en trabajadores expuestos a papel térmico (por ejemplo cajeros/as

de establecimientos comerciales).
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2.2. Objetivos

El objetivo general de este TFG sera:

Determinar si la exposicion por via dérmica a BPS en poblacion general y en poblacion laboralmente

expuesta a esta sustancia es comparable a la de BPA.
Para alcanzar este objetivo general no proponemos abordar tres diferentes objetivos especificos:

1 Determinar, revisando la literatura cientifica, cuales son las concentraciones de BPA y BPS

en papel térmico.

2 Determinar, revisando la literatura cientifica, cuales son las concentraciones de BPA y BPS

excretadas en orina de poblacién general y de poblaciéon expuesta laboralmente a papel térmico.

3 Estimar, utilizando la informacion obtenida en los objetivos 1y 2, la exposicion a BPA y BPS

de poblacion general y de poblacion expuesta laboralmente a papel térmico.
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3.1 Busqueda bibliografica

Para la busqueda bibliografica se utilizaron recursos del The National Center for Biotechnology
Information dependiente del US National Library of Medicine. Mas concretamente, la base de datos

de citaciones de literatura biomédica PubMed disponible en: https://iwww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ y

que recopila mas de 29 millones de citas de literatura biomédica. La Figura 3 muestra la pagina de
entrada a PubMed.

2 NCBI Resources @ How To ™ msogorb My NCBI  Sign Out
Publ@edcr  [umes [ carch |
e el Advanced Help

rature from MEDLINE, li e journals, and online

Central and publishe

Using PubMed PubMed Tools More Resources
PubMed Quick Start Guide PubMed Mobile MeSH Database
Full Text Atticles Single Citation Matcher Journals in NCBI Databases
PubMed FAQs Batch Citation Maicher Clinical Trials
PubMed Tutonals Clinical Queries E-Utilties (AP1)
New and Noteworthy Topic-Specific Queries LinkQut
Latest Literature Trending Articles
New articles from highly accessed journals PubMed records with recent increases i activity
Am J Clin Nutr (1) Methionine is a metabolic dependency of tumor-initiating cells
Blood (8) s
Targeting Huntingtin Expression in Patients with Huntington's

Cochrane Database Syst Rev (1) Disease

J Biol Chem (8)

Self-organized reactivation maintains and reinforces memories

J Immunol (5)
despite synaptic turnover

J Nutr (2) fe. 2019,

Lancet (2) The Beneficial effects of Mediterranean diet over low.fat diet
may be medialed by decreasing hepatic fat content

Nature (4) Hepatol 2019.

Pediatrics (2) Placebo-Controlled Trial of an Oral BTK Inhibitor in Multiple

. Sclerosis

Proc Natl Acad Sci U S A (8) N Engl J Med

Sen maes

Figura 3: Pagina de entrada al portal PubMEd de la US National
Library of Medicine. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

Para la busqueda se emplearon las siguientes cadenas de descriptores:

e bisphenol S and thermal

e bisphenol S and thermal paper and urine

e bisphenol S and exposure

e bisphenol S and exposure and thermal paper

e bisphenol S and urine

e bisphenol A and bisphenol S

e bisphenol A and bisphenol A and thermal paper
o thermal paper

o thermal paper and urine

Los resultados de la busqueda se acotaron para trabajos publicados entre 2010 y 2019.
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3.2 Estimacion de la exposicién a través de contacto con papel dérmico

La exposicion a BPA por contacto térmico ha sido calculada por diversos autores (Geens et al., 2012;

Liao et al., 2012a; Rocha et al., 2015) de acuerdo a la siguiente formula:
Exposicion (ng/dia) = k x C x HF x HT x AF/10°® (ecuacion 1)

donde k es el coeficiente de transferencia de BPA papel-piel; C es la concentracion de BPA en ug/g;
HF es la frecuencia de manejo; HT es el tiempo de contacto con el papel térmico para cada manejo y

AF es la absorcion de BPA adsorbido.

En nuestro caso utilizaremos la ecuacién 1 para estimar la exposicion dérmica tanto de BPA como de
BPS. Aunque la férmula se disefié para el BPA también ha sido utilizada por algunos autores para
estimar la exposicién a BPS (Liao et al., 2012a; Rocha et al., 2015). Los parametros que se utilizaran

son valores por defecto utilizados en la literatura:

o k=21522,4 ng/s
e HF =2 veces para poblacion general y 150 veces para cajeras/os

e HT =5 segundos por contacto

Las mayores incertidumbres en la estimacion de la exposicién a BPS se basan en que los valores de

k y AF fueron estimados para el BPA, pero no estan validados para el BPS.

3.3. Estimacion de la exposicion a partir del BPA y BPS excretado en orina

La exposiciéon a BPA o BPS a partir de su excreciéon en orina la calcularemos de acuerdo a la

siguiente férmula:

Mg/dia = Concentracion en orina (ug/g creatinina) x volumen orinal/dia (I) x concentracion

creatinina en orina (g/l) (ecuacion 2)

Asumiremos un volumen de excrecién diaria de orina de 1,5 litros y que los individuos incluidos en los
estudios de biomonitorizacién no presentan dafio renal. Curcio y colaboradores (2016) establecieron
que el intervalo de referencia en orina de 24 horas de una muestra de 241 individuos oscilaban entre
7 y 20 mmol creatinina/24 horas. Asi pues, considerando 13.5 mmol/24 horas (la mediana del
intervalo), un peso molecular de la creatinina de 113.12 g/mol y asumiendo 1.5 | de orina/24 h el valor

de referencia a considerar en la ecuacion 2 seria de 1 g creatininal/l.

10
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4.1 Resultados de la busqueda bibliografica

La busqueda bibliografica en PubMed realizada con los indicadores que se describen en la seccion
de Materiales y Métodos arrojé un resultado de 26 articulos. Estos 26 articulos fueron cribados
manualmente para descartar aquellos que estaban centrados por ejemplo, en desarrollo de
metodologia analitica para analisis de BPA y BPS, o que estuvieran exclusivamente centrados en la
caracterizacion de los efectos de estas sustancias. Se mantuvo dentro de los trabajos a analizar
aquellos que estaban centrados o bien en la determinacion del contenido de papel térmico en BPS o
BPA o bien aquellos centrados en la biomonitorizacion de estas sustancias en orina de poblacién
expuesta (laboralmente o no). Como consecuencia de esta segunda criba se seleccionaron 11
articulos cuyos contenidos se analizan y presentan a continuacion. La Tabla 2 muestra los articulos

seleccionados.

Tabla 2: Trabajos seleccionados para su analisis en el presente Trabajo Fin de Grado.

Tematica Referencia

Determinacion de Geens T et al. Levels of bisphenol-A in thermal paper receipts from Belgium

BPAy BPS en and estimation of human exposure. Sci Total Environ. 2012;435-436:30-33.

papel térmico Bjornsdotter et al. Bisphenol A alternatives in thermal paper from the
Netherlands, Spain, Sweden and Norway. Screening and potential toxicity. Sci
Total Environ. 2017;601-602:210-221.
Russo et al. Monitoring of bisphenol A and bisphenol S in thermal paper
receipts from the Italian market and estimated transdermal human intake: A
pilot study. Sci Total Environ. 2017;599-600:68-75.
Eckardt and Simat. Bisphenol A and alternatives in thermal paper receipts-a
German market analysis from 2015 to 2017. Chemosphere. 2017;186:1016-
1025.
Molina-Molina et al. Determination of bisphenol A and bisphenol S
concentrations and assessment of estrogen- and anti-androgen-like activities
in thermal paper receipts from Brazil, France, and Spain. Environ Res.
2019;170:406-415.
Yang et al. Assessment of bisphenol A alternatives in paper products from the
Chinese market and their dermal exposure in the general population. Environ
Pollut. 2019;244:238-246.

Biomonitorizacion Liao et al. Bisphenol S in urine from the United States and seven Asian
de BPAyBPS en countries: occurrence and human exposures. Environ Sci Technol.
orina 2012;46(12):6860-6866.
Ndaw et al. Occupational exposure of cashiers to Bisphenol A via thermal
paper: urinary biomonitoring study. Int Arch Occup Environ Health.
2016;89(6):935-946.
Thayer et al. Bisphenol A, Bisphenol S, and 4-Hydroxyphenyl 4-Isopro
oxyphenylsulfone (BPSIP) in Urine and Blood of Cashiers. Environ Health
Perspect. 2016;124(4):437-444.
Hehn. NHANES Data Support Link between Handling of Thermal Paper
Receipts and Increased Urinary Bisphenol A Excretion. Environ Sci Technol.
2016;50(1):397-404.
Ndaw et al. Occupational exposure of cashiers to bisphenol S via thermal
paper. Toxicol Lett. 2018;298:106-111.

12
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4.2 Contenidos de bisfenol A y bisfenol S en papel térmico

Los resultados de la busqueda bibliografica realizada segun se presenta en la seccion de Materiales y
Métodos determinaron que existe abundante informacion en la literatura cientifica acerca de los
contenidos de BPA y BPS en papel térmico. Las Tablas 3 y 4 resumen los resultados de dicha

busqueda para BPA y BPS, respectivamente.

Tabla 3: Concentracion y frecuencia de aparicion de bisfenol A en muestras de papel térmico.
La media, mediana y rango se expresan en mg BPA/g papel. El estudio Eckardt and Simat 2017 solo
ofrece datos estratificados por afios, los datos ofrecidos para el conjunto de los tres afios fueron
estimados a partir de los datos de los afios individuales.

Pais N  Frecuencia (%) Media Mediana Rango Referencia
Holanda 29 52 - - - Bjornsdotte
Espana 25 100 - - - retal.,
Suecia 34 88 - - - 2017
Noruega 12 67 - - -

_Todos L £ SR T SRR
China 40 100 7,442 .67 6,77 2,77-14 Yang et al.,
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 2019
Bélgica 44 73 - - 9-21 Geens et
T AR - - <01 al, 2012
Alemania 114 48,2 (afio 2015) - 15,9 - Eckardt

98 46,9 (afio 2016) - 15,7 - and Simat
99 52,5 (afio 2017) - 15,0 - 2017
311 49 (todos afios) - - -
ltalia 44 66 0,011 - <3,9x10°- Russo et
0,16 al., 2017
Brasil 22 91 8,7 13,1 <0,17-17 Molina-
Francia 47 51 1,4 8,4 <0,17-20 Molina et
Espafa 43 95 7.9 9,1 <0,17-19 al., 2019

Todos 112 76 3,9 9,8 <0,17-20

Tabla 4: Concentracidon y frecuencia de aparicion de bisfenol S en muestras de papel
térmico. La media, mediana y rango se expresan en mg BPS/g papel. El estudio Eckardt and
Simat 2017 solo ofrece datos estratificados por afios, los datos ofrecidos para el conjunto de los
tres afnos fueron estimados a partir de los datos de los afios individuales.

Pais n Frecuencia (%) Media Mediana Rango Referencia
Holanda 29 62 - - - Bjornsdotter
Espana 25 32 - - - et al., 2017
Suecia 34 52 - - -

Noruega 12 42 - - -
Todos 100 49 - - -
China 40 45 (7,2+8,8) x 10® - (0,2-3,1)x  Yangetal,
N | 2019
Alemania 114 11,4 (ano 2015) - 13,1 - Eckardt and
98 9,2 (afio 2016) - 14,7 - Simat 2017
99 6,1 (afio 2017) - 13,7 -
311 9 (todos afios) - - -
Italia 31 0 0,0042 - <1,3x10" Russo et
- 0,36 al., 2017
Brasil 22 9,1 - - <0,03-8,9 Molina-
Francia 47 21 10,2 <0,03 <0,03-13 Molina et
Espafa 43 4,6 - - <0,03-13 al., 2019
Todos 112 13 10,1 <0.,03 <0,03-13
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La Figura 4 muestra la distribucion de los valores de frecuencia de aparicion de BPA y BPS en las
muestras analizadas segun la informacién mostrada en las Tablas 3 y 4. El BPA mostré una
tendencia a la aparicién superior a la del BPS. Asi, las medianas de las frecuencias de aparicién de
BPA y BPS fueron del 67 y 42%, respectivamente; mientras que los percentiles 95 fueron del 100%
para BPA 'y del 79% para el BPS (Figura 4).

100 f —

(03]
(@]
L}

40 |

FRECUENCIA (%)
I.

1

BPA BPS

Figura 4: Frecuencia de aparicion de BPA y BPS en muestras de
papel térmico. La Figura se construyo utilizando la informacion
mostrada en las Tablas 3 y 4. Los extremos superior e inferior de
cada caja representan los percentiles 95 y 5, respectivamente.

La Figura 5 muestra la frecuencia de aparicion de BPA y BPS por paises. Se observa como en todos
los paises analizados, excepto en Holanda e lItalia, la frecuencia de aparicion de BPA fue claramente
superior a la frecuencia de aparicion de BPS. En el caso de Holanda la frecuencia de aparicion de
BPS fue solamente ligeramente superior a la frecuencia de aparicion de BPA, mientras que en el caso
de ltalia las diferencias en las frecuencias de aparicion de BPS y BPA fueron mucho mas claras. Dos
paises (Espafia y China) mostraron una frecuencia de aparicion de BPA del 100%; mientras que en el
caso de Suecia y Brasil el BPA aparecié en casi el 90% de las muestras analizadas. Alemania
presenté la menor frecuencia de aparicion de BPA en papel térmico (49%), seguido muy de cerca por
Holanda (52%).

La Figura 5 muestra como el mayor porcentaje de aparicion de BPS en papel térmico se registrd en
Italia (90%), registro muy superior al del resto de paises analizados y que es responsable del “bigote”
superior en la Figura 4. Las frecuencias de aparicion de BPS en papel térmico muestreado en
Alemania (9%) y Brasil (9%) fueron claramente inferiores a las frecuencias de aparicion registradas

en Holanda, Espana, Suecia, Noruega, China y Francia (Figura 5).
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Figura 5: Distribucion por paises de la frecuencia de aparicion de BPA y BPS en papel térmico. La informacion esta tomada de las Tablas 3y 4. m
BPA = BPS
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El diferente formato de presentacion de datos en los trabajos seleccionados para esta revision
bibliografica hace dificil una comparacion de las concentraciones de BPA y BPS (Tablas 3 y 4);

especialmente porque existen muchos menos datos para el caso del BPS que para el BPA.

En dos de los cuatro trabajos estudiados donde se comparan concentraciones de ambas sustancias
(Yang et al., 2019 y Russo et al., 2017) se detect6é que las concentraciones de BPS en papel térmico
serian entre 1 y 5 6rdenes de magnitud inferiores a las concentraciones de BPA (Tablas 3 y 4).
Ademas, Russo y colaboradores (2017) no ofrecen valores de mediana de concentracién de BPS
pero si se observa como la media (0,0042 mg BPS/g) es dos 6rdenes de magnitud inferior al extremo
superior del rango de concentraciones detectada (0,36 mg BPS/g), lo cual sugiere bajas

concentraciones en la mayoria de las muestras con algun valor claramente superior.

Eckardt and Simat (2017), al contrario que en el caso anterior, encontraron concentraciones de BPS
en papel térmico en Alemania solo ligeramente inferiores (pero en el mismo orden de magnitud) a las
concentraciones de BPA (Tablas 3 y 4). Ademas las concentraciones de BPS descritas en este
trabajo fueron las mas altas entre todas las analizadas (Tabla 4) y en el mismo orden de magnitud

que la mayoria de las concentraciones de BPA descritas en otros trabajos (Tabla 3).

Molina-Molina y colaboradores (2019) encontraron que la media de las concentraciones de BPS en
papel térmico muestreado en Francia era un orden de magnitud superior a la de la concentracién de
BPA en papel térmico muestreado en similares circunstancias (Tablas 3 y 4). No obstante, es de
destacar que estos autores no encontraron BPS en papel térmico muestreado en Brasil y Espafa y
que la concentracion de BPA en el papel térmico muestreado en Francia fue claramente inferior a la
concentraciéon de BPA en Brasil y Espafia en el mismo estudio (Tabla 4). Ademas, la media de la
concentracion de BPS en papel térmico en Francia en este trabajo fue cercana al limite superior del
rango de concentraciones encontradas, mientras que la mediana fue inferior al limite de cuantificacion
de la metodologia analitica empleada, lo que sugiere que la distribucién de la concentracion de BPS

en todas las muestras analizadas fue extremadamente dispersa.

La Figura 6 muestra la media y la mediana de las concentraciones de BPA en papel térmico en cinco
diferentes paises. La mediana en Francia fue claramente inferior a la del resto de paises como se
comenté anteriormente; mientras que en los casos de Espafia, Brasil y China la media y la mediana
fueron muy similares (Figura 6). Ademas, las medianas en Alemania y Brasil fueron claramente

superiores a las medianas en el resto de paises (Figura 6).
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Figura 6: Media y mediana por paises de la concentracion de BPA. La informacion esta tomada de las Tablas 3 y 4. m Media m Mediana
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Resultados

4.3 Biomonitorizacién de bisfenol A y bisfenol S

Las Tablas 5 y 6 resumen los datos de biomonitorizacién de BPA y BPS en muestras de orina

encontrados en la busqueda bibliografica realizada segun se indica en la secciéon de Materiales y

Métodos.

Tabla 5: Excrecién urinaria de BPA en diversos estudios de biomonitorizaciéon publicados en
la literatura cientifica. Todos los datos se muestran en ug BPA total/g creatinina. LOD = Limite de

deteccion.
Media Referencia
Pais n geomeétrica Rango y observaciones
EEUU 52 mujeres expuestas 3.88 Hehn et al., 2019
34 hombres expuestos 2.61 La publicacion no detalla el
momento de la toma de
356 mujeres no expuestas 1.93 muestras de orina
,,,,,,,,,,,,,, 454 hombres noexpuestos 211 .
Francia 352 (cajeras/os) 7,10£2,26  0,68-704 Nadw et al., 2016
181 (controles) 3,0£1,90 0,44-20,8 Los datos se refieren a orina de
24 horas
Las muestras de controles se
obtuvieron de un total de 44
individuos
Las muestras de cajeras/os se
obtuvieron de un total de 90
_________________________________________________________________________________ individuos ... ..
EEUU 33 (cajeras/os pre-turno) 1,89+3,63 <LOD-  Thayer et al., 2016
57,56
33 (cajeras/os post-turno) 2,76+3,53 0,44-
187,96 Las muestras post-turno se
21 (controles) 1,25%1,79 <LOD- tomaron hasta un maximo de 2
4,19 horas después de la finalizacién

de la jornada de trabajo
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Tabla 6: Excrecién urinaria de BPS en diversos estudios de biomonitorizacién publicados en la
literatura cientifica. Todos los datos se muestran en ug BPS total/g creatinina. LOD = Limite de
deteccion.

Media Referencia
Pais n geométrica Rango y observaciones
EEUU 31 (cajeras/os pre-turno) 0,23+3,89 <LOD-3,89 Thayeretal., 2016

31 (cajeras/os post-turno) 0,5413,62 0.53-9.50
Las muestras post-turno se
21 (controles) 0,41+5,26 <LOD-11,04 tomaron hasta un maximo
de 2 horas después de la
finalizacién de la jornada de

_______________________________________________________________________________________ trabajo. .
Francia 90 (cajeras/os) 2,12+2,60 0,30-33,8 Nadw et al., 2018
70 (controles) 0,52+3,60 <0,1-77,8 Los datos se refieren a

orina de 24 horas

Las muestras de controles
se obtuvieron de un total de
15 individuos

Las muestras de cajeras/os
se obtuvieron de un total de
17 individuos

EEUU 31 0,304 <LOD-7,57 Liaoetal., 2012

China 89 0,223 <LOD-6,64

India 38 0,098 <LOD-4,72  Todos los individuos
Japoén 36 0,933 <LOD-14,0  pertenecieron a poblacion
Corea 33 0,031 <LOD-2,70  general no expuesta
Kuwait 30 0,126 <LOD-6,69

Malasia 29 0,155 <LOD-5,22 Las porcentajes de
Vietham 29 0,148 <LOD-0,66  deteccioén fueron de: 97
Todos los 315 0,176 <LOD-14,0  (EEUU); 82 (China); 76
anteriores (India y Malasia); 100

(Japén y Vietnam), 42
(Corea); 70 (Kuwait); y 81
(Todos los paises)

La Figura 7 muestra la distribuciéon de la media geométrica de las concentraciones de BPA y BPS en

poblacion expuesta y poblacion general registrados en las Tablas 5 y 6.

Para ambas sustancias, las concentraciones excretadas en orina fueron mayores en poblacién
expuesta (cajeros/as) que en poblaciéon general no expuesta y a su vez las concentraciones de BPA
fueron superiores a las de BPS (Tablas 5 y 6 y Figura 7). Asi, los percentiles 95 del BPS y BPA
excretados por individuos control (no expuestos) fueron aproximadamente equivalentes al percentil 5
del BPS y BPA excretados por individuos expuestos (cajeras/os) (Figura 7). El percentil 95 del BPS
excretado por poblacion general fue ligeramente superior a la mediana del BPS excretado por
poblacion expuesta laboralmente (Figura 7). Ademas, El percentil 95 del BPA excretado por poblacién
general fue aproximadamente igual a la mediana del BPS excretado por poblacion expuesta

laboralmente (Figura 7).
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Figura 7: Media geométrica de las concentraciones de BPA y BPS en los estudios
de monitorizacion considerados en este trabajo. La Figura se construy¢ utilizando la
informacion mostrada en las Tablas 5 y 6. Los extremos superior e inferior de cada caja
representan los percentiles 95 y 5, respectivamente. Los individuos expuestos fueron
cajeras/os expuestos laboralmente a recibos de papel térmico, mientras que los
individuos control fueron poblacién general que no estaba en contacto laboral con papel
térmico.

Las concentraciones de BPS y BPA excretados en orina de trabajadores antes del turno de trabajo
fueron aproximadamente la mitad de las concentraciones de BPS y BPA excretados por los mismos
trabajadores inmediatamente después del turno de trabajo (Tablas 5 y 6; Thayer et al., 2016). Esto
sugiere que se esta produciendo realmente una exposicion a estas sustancias en el puesto de trabajo
y que las diferencias encontradas entre poblacién expuesta y no expuesto no se deben a sesgos o

variaciones debidas al azar.
4.4 Estimacion de la exposicion a BPA y BPS

Estimacion de la exposicion por via dérmica a través de contacto con papel térmico

Para las estimaciones utilizaremos la formula descrita en la ecuacion 1 con los valores por defecto
presentados en la seccion de Materiales y Métodos. Consideraremos como valor de referencia mas
razonable 15,8 mg BPA/g de papel, que corresponde al percentii 95 de las medianas de las
concentraciones de BPA en papel térmico mostradas en la Tabla 3. Para el caso del BPS la situacion
no es igual de clara que para el BPA debido a la enorme variabilidad de concentraciones de BPS en
papel térmico registrada en la Tabla 4. Consideraremos para nuestras estimaciones el peor de los

caso posibles, es decir 14,7 mg BPS/g de papel registrados en Alemania en el afio 2016 (Tabla 4).
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Asi pues, la exposicion dérmica a BPA y BPS por contacto con papel térmico es segun se presenta

enla Tabla 7.

Tabla 7: Exposicion diaria a BPA a BPS estimada a partir de la concentracion de estas
sustancias en papeles térmicos. La exposicidon se estimé utilizando la ecuaciéon 1 mostrada en la
secciéon de Materiales y Métodos y considerando para ambas sustancias un coeficiente de
trasferencia bisfenol-piel de 21522,4 ng/s, una frecuencia de contacto de 2 (poblacién general) y 150
(poblacién expuesta laboralmente) veces diarias, una duracién de cada contacto de 5 segundos y una
absorcién del 27%. Los valores de referencia fueron de 15,8 mg BPA/g papel y 14,7 mg BPS/g papel.

Exposicién (ng/dia)

Sustancia Poblacién general Poblacién laboral
BPA 918 68861
BPS 854 64067

Estimacion de la exposicion a través del bisfenol excretado

Para las estimaciones utilizaremos la formula descrita en la ecuacion 2 descrita en la seccion de
Materiales y Métodos asumiendo un volumen de 1.5 | de orina diarios y una concentracion de 1 g de

creatinina/l de orina.

Consideraremos como el peor de los casos posibles mas razonables unas concentraciones de BPA y
BPS que supongan el percentil 95 de las medias geométricas mostradas en las Tablas 5 y 6. Dichos
valores de referenciase presentan en la Tabla 8. La Tabla 9 presenta las estimaciones de la

exposicion a ambas sustancias empleando estos valores de referencia.

Tabla 8: Valores de referencia empleados para estimar la exposicion a BPA y BPS a partir de
sus concentraciones en orina. Los valores de referencia suponen el percentil 95 de las medias
geométricas de ambas sustancias presentadas en las Tablas 5 y 6.

Mg bisfenol/g creatinina

Bisfenol Poblacién general Poblacién laboral
BPA 2,87 6,46
BPS 0,75 1,96

Tabla 9: Exposiciéon diaria a BPA a BPS estimada a partir de la excreciéon urinaria de estas
sustancias. La exposicién se estimo utilizando la ecuacidon 2 mostrada en la seccion de Materiales y
Métodos y considerando 1,5 | de orina cada 24 horas y 1 g creatinina/l de orina. Los valores de
referencia fueron los mostrados en la Tabla 8.

Exposicién (ug/dia)

Sustancia Poblacién general Poblacién laboral
BPA 4,3 9,7
BPS 1,1 2,9
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5 DISCUSION
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Esta revision bibliografica presenta datos que demuestran que el BPA esta presente
en la mayoria de las muestras de papel térmico recolectadas en hasta 10 diferentes
paises, ya que su frecuencia de aparicion oscilé entre el 47 y el 100% (Tabla 3).
También podemos afirmar, respaldados por los resultados de nuestra revision, que
el BPS se encuentra asimismo ampliamente presente en muestras de papel térmico
de estos mismos 10 paises, aunque su frecuencia de aparicion fue algo menor (de
entre el 9 y el 62%, con la unica excepcion de ltalia, donde la frecuencia se disparé
hasta el 90% (Tabla 4).

Las Tablas 3 y 4 también sugieren que hasta el momento, las concentraciones de
BPA en papel térmico son muy superiores a las de BPS, excepto en Alemania donde
las concentraciones de ambos bisfenoles fueron del mismo orden de magnitud
(Tablas 3y 4).

Los estudios de biomonitorizacién de ambos fenoles en orina en la ultima década
muestran como la excrecion de ambas sustancias en poblacidn expuesta
laboralmente (principalmente cajeros y cajeras) fue sistematicamente superior a la
de poblacion general (no expuesta laboralmente) (Tablas 5 y 6). También se observé
un incremento claro de excrecion en orina en muestras tomadas inmediatamente
después del turno de trabajo, o que sugiere que el puesto de trabajo es realmente
una fuente de exposiciéon a BPS y BPA que esta biodisponible para incorporarse al

organismo de los/as trabajadores/as.

Para ambos grupos poblacionales, la excrecion de BPA fue siempre claramente
superior a la de BPS (Tablas 5 y 6), lo cual correlaciona con el hecho de que las
concentraciones de BPA en papel térmico sean también superiores a las de BPS
(Tablas 3y 4).

Exposicion a BPS y BPA
Hemos estimado la exposicion diaria a BPS y BPA en ambas poblaciones por dos

metodologias distintas, una basada en la transferencia de las sustancias desde la

matriz del papel térmico hasta la piel del individuo en contacto con el papel y otra
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sobre la base del BPA y BPS excretados en orina. Ambas metodologias presentan

ventajas e inconvenientes que se resumen en la Tabla 10.

Tabla 10: Comparativa de ventajas e inconvenientes de las metodologias empleadas para evaluar
de la exposicion.

VENTAJAS INCONVENIENTES
Biomonitorizacion de Representa la exposicién No permite diferenciar el bisfenol
BPA y BPS excretado sistémica considerando la absorbido por exposicién a papel térmico
en orina biodisponibilidad de la sustancia, del absorbido por otras vias de exposicion,
ya que se registra la sustancia por ejemplo por via oral por contacto con
absorbida en el interior del utensilios de cocina que contengan

organismo, y no la sustancia en  bisfenoles.
contacto con la piel.
Asume que toda la sustancia absorbida es
excretada sin considerar la posibilidad de
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, una bioacumulacion de la sustancia.
Transferencia de BPA Solo considera la exposiciéon por  Atribuye a BPA y BPS los mismos valores
y BPS desde matriz del via dérmica y no la exposicion a  al coeficiente de transferencia y absorciéon
papel a piel través de otras vias. cuando estos valores estan validados
solamente para BPA y el BPS, aunque
tiene una estructura quimica comparable,
es mas apolar y por lo tanto los valores
pueden ser diferentes.

El coeficiente de absorcion del 27% esta
siendo muy cuestionado, incluso para el
BPA, ya que un estudio de absorcion ex-
vivo con piel humana sugiere que podria
ser unas 3 veces inferior (en torno al 9%)
(Dosier de Registro de BPA bajo
normativa REACH)

Un inconveniente adicional que debemos considerar con respecto a la exposicion
estimada por transferencia por via dérmica del BPS es que no hemos encontrado un
valor de referencia robusto, al haberse detectado diferencias en las concentraciones
de papel térmico de varios 6rdenes de magnitud (Tabla 4) y finalmente hemos
escogido el peor de los datos disponibles, aun a riesgo de que éste no fuera
totalmente representativo de la situacion real. Ello hace que las exposiciones a BPA

y BPS hayan resultado virtualmente idénticas (Tabla 7).

La exposicién a BPA y BPS en poblacién general estimada por ambas metodologias
fue siempre inferior a la estimada para poblacion laboral (Tablas 7 y 9). La
concentracion estimada a través de la biomonitorizacion para poblacién laboral fue
2,2 y 2,6 veces superior para BPA y BPS, respectivamente, a la concentracion

estimada por el mismo procedimiento para poblacion general (Tablas 7 y 9).
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Ademas, la exposicion estimada en poblacion general por el método de
biomonitorizacion fue 3,9 veces superior en el caso del BPA a la del método de
transferencia dérmica (Tablas 7 y 9), lo cual podria explicarse considerando lo
presentado en la Tabla 10 acerca de que la exposicion estimada a través de la
excrecion recoge todas las fuentes de exposicién, cosa que no ocurre con la

exposicion estimada.

La exposicion en poblacion laboral estimada a través del método de transferencia
dérmica fue, para el BPA y BPS, 7,1 y 22 veces superior respectivamente a la
estimada a través de la biomonitorizacion de la sustancia excretada (Tablas 7 y 9).
Estas grandes diferencias sugieren que la exposicidn estimada a través de la
transferencia por contacto dérmico podria estar siendo sobreestimada por alguno de
los factores explicados en la columna de desventajas del procedimiento en la Tabla
10.
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6 CONCLUSIONES Y PROYECCION FUTURA

26



TFG: Cristina Rodriguez Llorca Conclusiones y proyeccion futura

6.1 Conclusiones

1 La revision bibliografica realizada en este TFG ha demostrado que tanto
BPA como BPS se encuentran papel térmico en concentraciones muy variables pero

con una frecuencia de aparicion (sobre todo el BPA) muy notable.

2 Los datos bibliograficos recopilados sugieren que, por el momento, la

concentracion de BPS en papel térmico es inferior a la concentracion de BPA.

3 La revision bibliografica ha demostrado que tanto BPA como BPS son
excretados por orina de poblacion general y de poblacion expuesta laboralmente a
papel térmico; siendo la concentracién de BPA excretado superior a la concentracion
de BPS excretado, lo cual correlaciona con la mayor concentracion de BPA

detectada en papel térmico.

4 La presencia de BPS en orina de poblacion laboralmente expuesta a BPS
demuestra que, al igual que el BPA, el BPS se absorbe por via dérmica en

proporciones significativas.

5 Seria recomendable incrementar los estudios de biomonitorizacion de BPS
en trabajadores debido a que la entrada en vigor de la restriccion a la concentracion
maxima de BPA en papel térmico causara, previsiblemente, un aumento de la
concentracion de BPS en papel térmico y, previsiblemente también, un aumento de

la exposicidon a esta sustancia.
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6.2 Proyeccioén futura

El RAC alerté en su opinion cientifica de 2015 a la Comision Europea de que los
riesgos derivados de la exposicion laboral a BPA podrian no estar adecuadamente
controlados. Para ello el RAC evalu6 el riesgo de exposiciéon a BPA siguiendo las
cuatro etapas clasicamente establecidas en un proceso de evaluacién de riesgos y
que son: i) evaluacion de la exposicion; ii) identificacion de la peligrosidad; iii)
evaluacion de efectos; vy, iv) caracterizacion del riesgo (Figura 8) (Sogorb et al.,
2019).

IDENTIFICACION DE LA
PELIGROSIDAD

EVALUACION DELA
EXPOSICION
(Salud humana: exposicion)

EVALUACION DEEFECTOS
(Relacion dosis-respuesta de la peligrosidad)
Dosis de referencia

CARACTERIZACION DEL RIESGO
Margen de Seguridad = Dosis de referencia/ exposicion

Figura 8: Fases de la evaluacion del riesgo toxicologico. Adaptado de
Sogorb et al 2018.

En este TFG hemos abordado solamente la primera de las cuatro etapas (la
evaluacion de la exposicion). Proyecciones futuras de este trabajo deberian de
determinar si la exposicién aqui estimada supone o no un riesgo para la salud de
trabajadores y poblacién general. Y para ello se deberan abordar las otras tres

etapas restantes del proceso de evaluacién de riesgos (Figura 8).
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Es decir, que futuros trabajos en esta linea deberian:

1 Identificar la peligrosidad del BPS (para lo cual seria necesario revisar la

literatura cientifica para analizar qué efectos adversos es capaz de causar el BPS).

2 Establecer una dosis de referencia; es decir, una dosis que se considere
segura para humanos a partir de dosis sin efecto en animales de experimentacion

corregidas con factores de incertidumbre apropiados.

3 Determinar el margen de seguridad comparando la dosis de referencia
estimada segun se indica en el punto anterior con la exposicién estimada en este
TFG.

Una vez concluidas estas tareas solamente se podria concluir que la exposicién a

BPS supone un riesgo si el margen de seguridad fuera menor que 1, es decir, si la

exposicion estimada fuera superior a la dosis de referencia calculada.
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