La determinacion de que la serie de datos sobre ratones sea la mas fuerte sobre la cual basar un
avaluo de riesgo cuantitativo fue hecha sin considerar la disponibilidad de informacion sobre
farmacocinéticas. La incorporacién de modelado farmacocinético al avalto de riesgo para CM es
una extension légica del proceso de toma de decisidn sobre el avalto de riesgo de OSHA y refleja la
revision de la Agencia de la totalidad de los datos sobre incidencia de tumor, metabolismo y
mecanismo de accion. La extensa base de datos sobre el metabolismo y mecanismo de accion de
CM, aungue de ningiin modo es completa, fue el factor determinante en la decision de incorporar
farmacocinéticas a su avallo de riesgo final. La Agencia esta al tanto de muy pocos quimicos de
interés reglamentario para los cuales la disponibilidad de datos pudiera compararse a este cuerpo de
informacidn. Los criterios especificos utilizados por la Agencia al tomar esta determinacion estan
enumerados a continuacion.

Los comentarios sobre los asuntos especificos enumerados anteriormente estan discutidos bajo los
topicos apropiados en las secciones que siguen.

b. Criterios para usar PBPK en avallo de riesgo cuantitativo. OSHA evalud varios criterios antes
de decidir el uso de anélisis PBPK en su avaluo de riesgo cuantitativo final para CM. En futuras
reglamentaciones en las cuales el uso de informacion farmacocinética en el avalto de riesgo se esté
debatiendo, sera necesario evaluar al menos los criterios descritos a continuacion antes de llegar a
conclusiones, para evitar adoptar una hipoétesis alternativa que refleja menos (antes que mas), la
verdadera situacion que la asuncion mas genérica de dosis aplicada. Mas aun, puede ser apropiado
evaluar los criterios adicionales en algunos casos, dependiendo del metabolismo y mecanismo de
accion del quimico. Los criterios que OSHA consideré antes de la incorporacion del PBPK en el
estimado de riesgo final para CM fueron:

(1) Los pasajes predominantes y todos los pasajes relevantes menores deben estar bien descritos en
varias especies, incluyendo a los humanos. (Dos pasajes metabdlicos son responsables del
metabolismo de CM en humanos, ratones, ratas y cricetos).

(2) El metabolismo debe ser adecuadamente modelado (S6lo dos pasajes son responsables del
metabolismo de CM, segin comparado a varias rutas potenciales de metabolismo para otros
compuestos, tales como benceno y las dioxinas. Esto simplificd los modelos PBPK resultantes).

(3) Debe haber fuerte apoyo empirico para el mecanismo putativo de carcinogénesis (e.g.,
genotoxicidad) y el mecanismo propuesto debe ser aceptable.

(4) La cinésis para el pasaje metabdlico carcinogénico putativo deben haber sido medidos en
animales de prueba in vivo e in vitro y en tejido humano correspondiente (pulmon e higado), al
menos in vitro, aunque los datos humanos in vivo seria lo més definitivo.

(5) El pasaje metabolico carcinogénico putativo debe contener metabolitos que sean carcindgenos
proximales aceptables (por ejemplo, compuestos reactivos tales como formaldehido o S-
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clorometilglutatione).(6) La contribucion a carcinogénesis via otros pasajes debe estar
adecuadamente modelada o eliminada como factor. Por ejemplo, debe haber un analisis razonable de
por qué los metabolitos reactivos formados en un segundo pasaje no contribuirian a carcinogénesis
(e.g., cloruro de formilo producido via el pasaje MFO es probable que sea de vida demasiado corta
para ser importante a la carcinogénesis de CM).

(7) El sustituto de dosis en tejidos blanco (pulmoén e higado en el caso de CM), usado en el modelado
PBPK debe correlacionarse con respuestas de tumor experientadas por animales de prueba (ratones,
ratas y cricetos).

(8) Todos los parametros especificos al compuesto, tales como coeficiente de division de aire en
sangre, deben haber sido experimentalmente y reproduciblemente medidos. Esto debe ser verdadero
especialmente para aquellos parametros a los cuales el modelo PBPK es mas sensible.

(9) ElI modelo debe describir adecuadamente los fendmenos fisioldgicos y bioquimicos
experimentalmente medidos.

(10) Los modelos PBPK deben haber sido validados con datos (incluyendo datos humanos), que no
fueran usados para construir los modelos.

(11) Debe haber datos suficientes, especialmente de muestras de humanos altamente representativas,
para avaluar la incertidumbre y variabilidad en el modelado PBPK.

En el caso de CM, en gran paarte se cumplio con estos criterios. Esto hizo la evaluacién de los
modelos de PBPK existentes y el desarrollo subsiguiente de la estrategia de modelado una opcion
viable. Por lo tanto, la Agencia evalué los modelos PBPK existentes y luego contratd a los Drs.
Andrew Smith, Frederic Bois y Dale Hattis para ayudar a OSHA a mejorar el modelo PBPK en el
expediente, lo que extenderia la aplicacion de las técnicas de modelado més all& de aquellos modelos
que habian sido sometidos a la Agencia e incorpora todos los datos disponibles y apropiados para el
andlisis cuantitativo en el expediente. La evaluacion de OSHA de los modelos PBPK actuales, el
desarrollo de el analisis de PBPK de CM maodificado y el avalto de riesgo final de OSHA estan
descritos a continuacion en este documento.

c. Seleccidn de pasaje metabdlico GST como sustituto de dosis. La seleccion de "sustituto de dosis"
para el modelo PBPK CM es un factor critico al estimar riesgos basados PBPK. La dosis, 0
"sustituto de dosis" usada en un avallo de riesgo debe ser una cantidad biol6gicamente importante,
debe tener un mecanismo de accion viable en el tejido blanco y debe correlacionare con la respuesta
de interés. La eleccion mas simple de dosis es la dosis aplicada o concentracion ambiental del
contaminante medido como ppm o como cantidad inhalada en mg/kg/d (segun usado en el AvalGo de
Riesgo Cuantitativo Preliminar en el NPRM). Tales cantidades tienen la ventaja de ser fécil y
directamente medibles durante el bioestudio. Otros sustitutos de dosis significativos pudieran incluir
la concentracion de compuesto madre en el 6rgano blanco, la concentracion de metabolitos
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especificos en en érgano blanco, el area bajo la curva de tiempo-concentracion (dosis

integrada) de cada metabolito y el compuesto madre. Estas cantidades no son facilmente medidas.
Con frecuencia sélo las mediciones indirectas 0 modelado de computadora de estos sustitutos de
dosis estan disponibles.

En el modelo de PBPK desarrollado por Reitz et al. [Ex. 7-225], los sustitutos de dosis que se
correlacionaban con la respuesta de tumor fueron la concentracion del compuesto madre (CM) y la
cantidad de metabolitos GST formados en el pulmon e higado. Reitz et al. descontaron el
compuesto madre como sustituto de dosis porque el CM no es un compuesto quimicamente reactivo
y los carcindgenos de accion directa (y metabolitos de compuestos carcinogénicos ), se hipotetiza en
general que sean reactivos (usualmente, electrofilico). Ellos también descontaron el compuesto
madre como sustituto de dosis relevante porque la concentracion madre de CM era mas alta en la
sangre de ratas que en la de raton para cualquier dosis de CM, mientras la respuesta de cancer de
raton fue mayor que la de la rata. Si el compuesto madre de CM fuera el compuesto critico para
carcinogénesis de CM, se esperaria que la respuesta a través de las especies se correlacionara con
niveles en sangre del compuesto.

(1) Metabolismo via GST versus pasaje MFO. EI metabolismo humano del CM ha sido bien
estudiado. Un hallazgo claro de los estudios metabolicos humanos es que los humanos metabolizan
CM através de los pasajes MFO y GST, como los ratones, ratas y cricetos. Aunque el metabolismo
humano via el pasaje MFO ha sido medido in vivo asi como in vitro, el metabolismo humano via el
pasaje GST ha sido medido sélo in vitro. Los datos metabdlicos sobre el pasaje GST humano han
sido recopilados de varias muestras de higado y una muestra de pulmén (muestras combinadas de
cuatro sujetos humanos). Sin embargo, no fue posible medir el metabolismo GST humano in vivo.

Reitz et al. midieron las constantes metabodlicas (K Y Vmax) in vitro para los pasajes metabélicos
GST y MFO. La actividad de enzimas fue determinada midiendo la conversién **Cl- CM a
productos solubles en agua. Las constantes fueron comparadas a través de las especies (raton, rata,
cricetos y humanos). En el higado, la actividad MFO fue més alta en los cricetos, seguido por los
ratones, humanos y ratas. Los valores humanos fueron mucho mas variables que para las especies
roedoras. La Vma Humana para el pasaje MFO del higado varié aproximadamente un orden de
magnitud y la Ky, varié aproximadamente en el triple. La actividad GST en el higado fue
determinada para tejidos de raton y humanos solamente. El higado de ratdn tenia aproximadamente
18 veces mayor actividad (V max) que el higado humano, pero el tejido humano tenia tres veces mayor
cconstante de afinidad (Kr,,) para CM que el raton.

En el pulmdn, la actividad del las enzimas MFO y GST fue determinada para un sola concentracion
de substrato. Para el pasaje MFO, el tejido de raton tenia mayor actividad, seguido por los cricetos y
las ratas. No se detect6 actividad MFO especifica para CM en el tejido de pulmdn humano, aunque
otras isozimas MFO se demostré que estan activas en el tejido. Para el pasaje GST en el pulmén, el
tejido de raton fue mas activo, seguido por ratas y humanos. No se detectd actividad GST en el
pulmén del criceto.
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En humanos, el pasaje MFO ha sido medido in vivo asi como in vitro [Ex. 7-225]. La
experimentacion humana in vivo fue conducida por varios investigadores. EIl metabolismo via el
pasaje MFO es relativamente facil de medir porque el producto final es mondxido de carbono [EX. 7-
24]. Los indices metabdlicos medidos in vivo después de la exposicion concentraciones conocidas
de CM, lo que significa que las mediciones in vitro en tejido humano (en particular para el pasaje
GST para el cual no hay datos humanos in vivo), no pudieron ser usados directamente como una
medida de metabolismo. Los datos humanos in vitro e in vivo del metabolismo MFO fueron
importantes en el desarrollo de modelos farmacocinéticos porque proveen datos humanos para
metabolismo especifico de CM, que pudiera ser usado para ayudar a validar los modelos.
Desafortunadamente, el modelado de pasajes criticos putativos para carcinogénesis (el pasaje GST)
no pudo ser validado para humanos. Esto es una debilidad en el modelado de PBPK para CM
compartido por todos los modelos, incluyendo el analisis PBPK final de OSHA.

En los modelos PBPK sometidos a OSHA, el indice humano de metabolismo de CM,
particularmente via el pasaje GST, estuvo basado sobre datos recopilados de cuatro muestras de
higado y una muestra agregada de pulmdn. Aungue los datos metabolicos sobre higado fueron de la
misma magnitud que los recopilados por Green et al., los datos de Green no fueron considerados en
el modelo Reitz y la variabilidad de esos datos no fue avaluada. Por lo tanto, los estimados de los
sustitutos de dosis en el modelo de Reitz estuvieron basados sobre el promedio de cuatro muestras de
higado. Cuatro muestras de higado no son ni remotamente datos suficientes para estimar
confiadamente y justificar la variabilidad humana. Las consideraciones de la variabilidad e
incertidumbre de estos datos estan discutidas en mayor detalle mas adelante en este documento.

Los datos sobre pulmon humano fueron ain més limitados. Cuatro muestras de pulmon humano
fueron agregadas para proveer un solo punto de datos. Esta falta de datos sobre tejido de pulmon es
particularmente critico en el modelado PBPK al calcular las razones de A1y A2 (ladistribucion del
metabolismo entre el tejido del pulmon y el higado en humanos). Los errores al calcular estas
razones afectardn significativamente los estimados de riesgo finales, segin discutido por el Sr.
Harvey Clewell para U.S. Navy [Ex. 96].

HSIA someti6 datos adicionales sobre el metabolismo humano de CM en la forma de un estudio del
metabolismo de GST en muestras de higado humano conducido por Bogaards et al. [Ex. 127-16].
Los datos sobre el metabolismo del GST del higado humano recopilados en este estudio no fueron
directamente comparables a los datos recopilados por Reitz o Green, porque los datos de Bogaards
fueron medidos usando un método clorimétrico que no era tan sensible como el método **Cl. Bajo
contrato con OSHA, el Dr. Andrew Smith y el Dr. Frederic Bois compararon los datos de los
diferentes laboratorios y recopilados bajo las diferentes metodologias y desarrollaron un factor de
correlacion entre las metodologias, de modo que pudieran usar todos los datos metabdlicos humanos
disponibles en el modelo PBPK final de OSHA [Ex. 128]. Hay ahora sobre 30 puntos de datos
para metabolismo de higado humano in vitro por el pasaje GST y cinco puntos de datos (los puntos
de datos pulmonares adicionales fueron informados en Green et al., Ex. 124A). OSHA determiné
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que era importante usar tantos de los datos humanos disponibles en su modelo PBPK para CM como
fuera cientificamente justificable. Estos datos fueron usados para estimar la variabilidad y la
incertidumbre que rodea las medidas del metabolismo humano GST. Aungue las metodologias
difirieron a través de los estudios, OSHA ha ajustado e incorporado todos los datos humanos
disponibles en su modelo PBPK.

(2) Enfoque de paralelograma. Cuando los indices metabdlicos para el pasaje MFO medido in vivo
e in vitro dentro de cada especie fueron comparados, se determind que esos indices no son
equivalentes. Esto significa que, a diferencia del caso para algunos otros compuestos quimicos, los
datos sobre GST in vitro no podian sustitutir directamente una medicién in vivo de metabolismo.
Reitz and Anderson [Ex. 7-225] sugirieron un enfoque de "paralelograma” al problema de no
compatibilidad de indices in vivo e in vitro. Este enfoque hace la asuncion de que la razén de las
mediciones in vivo e in vitro es aproximadamente comparable entre de las especies (incluyendo
humanos). Ellos midieron los indices metabolicos de ambos pasajes in vitro e in vivo en roedores y
luego usaron la razén promedio del indice metabolico in vivo e in vitro en tres especies de roedores
para extrapolar de los indice in vivo en humanos [Ex. 7-225] a un valor estimado in vivo.

BILLING CODE 4510-26-P

rodent g human
rodent » human (unknown)
invive in vivo
Figure VI-1: Schematic diagram of the paralielogram approach. Ron Brown
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la metodologia usada para extrapolar los datos in vitro al estado in vivo es problematico y la
precision de la medicion de actividad GST hacia el CM es incierta.” Esto puede ser debido al
pequefio tamafio de la muestra, variabilidad en el anélisis de laboratorio o la inadecuacidad del
modelo in vitro. OSHA cree que es un punto critico de incertidumbre en usar el modelo PBPK para
avaluo de riesgo. La Agencia también sefiala que en el avalto de riesgo usando modelos PBPK
sometidos durante la reglamentacion de CM, ninguno usé el enfoque de paralelograma como la base
para determinar los indices metabolicos humanos in vivo. En vez, el escalado alométrico fue usado
para estimar los valores humanos. OSHA ha conducido avaltos de riesgo usando ambos el enfoque
alométrico (estimados de riesgo finales de OSHA) y el enfoque de paralelograma (analisis alternativo
de OSHA). La Agencia hizo esto para determinar cuéles serian los estimados de riesgo si se usara
todos los datos cuantitativos posibles a la mayor extension, no empece las incertidumbres de los
datos.

OSHA esta de acuerdo en que la evidencia presentada en el expediente en general apoya el pasaje
GST como un mecanismo de accion carcinogénica posible del CM. La Agencia permanece
preocupada, sin embargo porque la confianza Unicamente sobre el pasaje GST puede mostrar
consideracion insuficiente de contribuciones potenciales del compuesto madre y/o metabolitos del
pasaje MFO a la carcinogénesis del CM. Esta claro que la concentracion ambiente de CM esta
relacionada a dosis a respuesta de tumor. Asi, hay mayor confianza en que los bioestudios vitalicios
predigan carcinogenicidad de CM en humanos que la que hay de que ocurriera cancer mediante un
mecanismo especifico, y ain menos confianza en que los indices metaboliticos medidos en vitro
midan precisamente las diferencias en especies que se correlacionan al desarrollo de tumor. Esto es
particularmente verdadero para metabolismo pulmonar donde una muestra agregada y cinco muestras
individuales humanas fueron analizadas. No empece las incertidumbre descritas anteriormente, la
Agencia cree que la hipdtesis de que el GST es el pasaje carcinogénico presenta un mecanismo de
accion posible para el CM vy y esta suficientemente bien desarrollado para ameritar el uso de
modelado PBPK del pasaje GST como sustituto de dosis de eleccion en el avallo de riesgo
cuantitativo para CM.

d. Estructura del modelo PBPK de CM. Los modelos farmacocinéticos descritos a continuacion
estan basado sobre el modelo original sometido por el Dr. Reitz de parte de HSIA en 1992 [Ex. 7-
225]. Durante los afios desde la primera submisién de un modelo PBPK para CM a OSHA, se ha
hecho mejoras significativas en estructura de modelo y en los datos recopilados para el modelado de
PBPK, especialmente en como la incertidumbre y la variabilidad en los datos son tratados. La
estructura general de los modelos sometidos a OSHA estan descritos a continuacion, seguidos por
una descripcion de cémo la variabilidad, incertidumbre y sensitividad de los modelos a
incertidumbre han sido avaluados, sefialando las mejoras que han sido hechas al desarrollar métodos
para manejar estos asuntos. Esto esta seguido por una comparacién de los estimados de riesgo
generados por estos modelos. Finalmente, se describe el avalto final de riesgo de OSHA. Este
avallo de riesgo incorpora lecciones aprendidas de modelos previos y usa todos los datos
disponibles, apropiados, cuantificables en un enfoque Bayesian al modelado de la métrica de dosis
para CM.
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En el modelo PBPK sometido por el Dr. Reitz de HSIA [Ex. 7-225] se us6 una serie de ecuaciones
diferenciales para modelar el balance de masa de CM y sus metabolitos en cinco compartimientos
fisiolégicamente definidos, incluyendo el pulmén, higado tejido profusamente afluido, tejido
lentamente afluido y grasa. EI metabolismo via el pasaje MFO fue descrito mediante ecuaciones
cinéticas Michaelis-Menten y metabolismo GST fue modelado usando cinética no saturable de
primer orden. Con excepcién del modelo PBPK sometido por ICI [EX. 14A], todos los modelos
PBPK sometidos a la Agencia siguieron estas asunciones en relacion al metabolismo del CM. Las
constantes de indice para las ecuaciones metabdlicas fueron estimadas basado sobre mediciones de
los coeficientes de divisidn, aproximaciones alométricas de las constantes fisioldgicas (e.g. peso
pulmonar) y estimados (i.e., escalado alométrico de datos de roedores, estimados hechos usando el
enfoque de paralelograma, etc.) de las constantes bioguimicas (e.g., constantes Michaelis-Menten).

NIOSH present6 un modelo PBPK en 1993 [Ex. 94], también estructuralmente basado sobre el
modelo Reitz-Anderson, pero con modificaciones al indice de respiracion humana y rendimiento
cardiaco para justicar la entrada de CM en trabajadores fisicamente activos, antes de en humanos en
descanso envueltos en actividades ligeras e incluyendo un analisis de variabilidad de los parametros
metabdlicos humanos. Especificamente, NIOSH compard los estimados derivados del promedio
aritmético de los datos de metabolismo humano de GST con los puntos de datos de higado humano
individuales para estimar la incertidumbre en el riesgo de cancer de un individuo debido a exposicion
a CM. Este enfoque comenzo a incorporar algunas caracteristicas necesarias, tales como enfoque
especial sobre los trabajadores fisicamente activos y la variabilidad de los parametros metabolicos
humanos, pero no intentaron cuantificar la incertidumbre y variabilidad de los pardametros y su
contribucion a la incertidumbre asociada con el modelo PBPK.

El Sr. Harvey Clewell, en representacion de U.S. Navy, también sometié varios modelos PBPK a
OSHA. En su submisién final (1992), el Sr. Clewell modificé el modelo PBPK existente [Ex. 7-
125] para incluir datos mas recientes sobre el coeficiente de division de sangre/aire [Ex. 19-59]. En
un segundo modelo PBPK, empezé "de nada" a construir un modelo basado sobre datos derivados
de fuentes independientes del trabajo previo de Reitz and Anderson [Ex. 23-14], que fueron
descritos en el testimonio del Sr. Clewell [Tr. 2361, 10/15/92]. Este modelo fue estructuralemente
similar al modelo presentado por HSIA con las siguientes excepciones: tenia tres compartimientos
agrupados (lentamente afluido, moderadamente afluido y répidamente afluido), basado sobre
volimenes en sangre de tejido; y el coeficiente de division de sangre/aire de raton fue corregido a
19.4, en vez de 8.29 sobre las bases de datos mas recientes. Un tercer modelo sometido por el Sr.
Clewell fue idéntico en estructura al modelo Reitz/Anderson, pero incorpord los datos
experimentales mas recientes sobre los coeficientes de division y los més recientes datos sobre el
metabolismo de raton [Ex. 96]. OSHA uso el tercer modelo del Sr. Clewell en su comparacion de
los estimados de riesgo derivados de PBPK debido a su similaridad en estructura al modelo original
de Reitz y su incorporacion de los datos experimentales més recientes.

En su tercer modelo, Clewell derivo las distribuciones de probabilidad para cada parametro de la
literatura o distribuciones estimadas de aquellos parametros para los cuales los datos no estuvieran
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disponibles, condujo simulaciones Monte Carlo para derivar las distribuciones de rendimiento para
los sustitutos de dosis. Estas distribuciones de sustitutos de dosis fueron entonces usadas para
derivar cuatro estimados de riesgo; el insumo de dosis al andlisis dosis-respuesta multietapa del
bioestudio de tumor fueron derivadas de la media o de la percentila 95ta de la distribucion de
rendimiento de los parametros de PBPK y estos a su vez fueron pareados con ya fuera el MLE o
UCL de la distribucion de valores posibles de los pardmetros del modelo multietapa. Este analisis
fue un avance sobre el de los modelos previos porque tomé en cuenta algunas de la incertidumbre y
variabilidad que se conoce que esta asociada con los datos usados en el modelo PBPK.

Después de evaluar estos modelos sometidos, OSHA determino que el modelo de Clewell proveyo el
mejor prototipo sobre el cual basar su enfoque de modelado PBPK final para CM. Por lo tanto, la
Agenciatrabajo con los Drs. Smithy Blois para revisar el modelo de Clewell y con la asistencia del
Dr. Hattis, para desarrollar un enfoque de modelado de PBPK con un andlisis mas sofisticado de
variabilidad e incertidumbre (y otros refinamientos segun descritos a continuacion). De estamodo la
Agencia desarrollo un enfoque que incorporaria lo que se aprendio en el desarrollo de los modelos
PBPK tempranos y hacer uso de tantos de los datos fisioldgicos y metabolicos en el expediente como
fuera posible. EI modelo de Clewell fue seleccionado para comparacion porque este fue el Unico
modelo en proveer un analisis sistematico de la incertidumbre, variabilidad y sensitividad del modelo
que usa técnicas Monte Carlo. El enfoque de avaluo de riesgo final de OSHA esté descrito en mayor
detalle a continuacion.

e. Seleccion de parametros para modelado PBPK. Las definiciones de los parametros usados en los
modelos descritos a continuacion estan contenidos en la Tabla VI-2. Notese que no todos los
parametros fueron usados en cada modelo y se us6 nombres de variables ligeramente distintos por
diferentes investigadores. Por ejemplo, el analisis final de OSHA contiene un compartimiento de
médula 6sea, mientras que el modelo de Clewell no. OSHA se refiere al flujo de sangre para tejidos
pobremente (o lentamente) afluido como "QppC."
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TABLA VI-2. DEFINICIONES DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS.

Pardmetros (unidades)

Definicién

SR N

QCC no escalado (1/hr, 1 kg BW)......cceoveneee.

Peso de cuerpo en kg. Los pesos de cuerpo humano se asumié que fueran 70-kg (hombre
referencia). Los pesos de cuerpo de raton fue el peso promedio de los ratones en el bioestudio
de NTP.

Indice respiratorio. QPC = QP (1/hr )BW " donde QP = indice de respiracion alveolar. El QP
humano estuvo basado sobre un indice de 9.6 m*/8 hr(convirtié 1/hr y ajusté a ventilacion
alveolar (= 0.70 ventilacion total) excepto en modelos modificados por NIOSH y OSHA QP de
ratén = (24.3 1/hr y ajustado a respiracion alveolar (=0.70 alveolar/total).

Rendimiento cardiaco. QCC=QC(1/hr)BW.” donde QC = rendimiento cardiaco en 1/hr. Reitz
establecio QC=QP. Clewell y NIOSH basaron el QC humano sobre datos de rendimiento
cardiaco e indices respiratorios vs. carga de trabajo de Astrand et al. [Ex. 7-120].

Ventilacion alveolar/razén de afluencia.

Flujo de sangre a tejidos

QGC 0 QgiC (fraccion de rendimiento cardiaco)....
QLC o QIiC (fraccion de rendimiento cardiaco)....

QFC o QfatC (fraccion de rendimiento cardiaco)...
QSC o QppC (fraccion de rendimiento cardiaco)...

QRC o0 QwpC (fraccion de rendimiento cardiaco).

QmarC (fraccion de rendimiento cardiaco)...........

Flujo de sangre al tracto gastrointestinal como una fraccion de rendimiento cardiaco. QGC=QG/QC.
Flujo de sangre al higado como fraccion del rendimiento cardiaco. QLC=QL/QC.

Flujo de sangre a grasa como fraccion del rendimiento cardiaco. QFC=QF/QC.

Flujo de sangre a tejido pobremente (lentamente) afluido como fraccion de rendimiento cardiaco.
QRC=QR/QC.

Flujo de sangre a tejido bien afluido (rApidamente), como fraccion de rendimiento cardiaco.
QRC=QR/QC.

Flujo de sangre a médula como fraccion del rendimiento cardiaco.

Volamenes de tejido

VGC o VgiC (fraccién de peso de cuerpo)...........
VLC o VIiC (fraccion de peso de cuerpo.............
VFC o Vfat (fraccion de peso de cuerpo)............
VSC o VppC (fraccién de peso de cuerpo)...........

VRP o VwpP (fraccién de peso de cuerpo)..........
VIuC (fraccion de peso de cuerpoy).............
VmarC (fraccion de peso de cuerpo)..................

Volumen de tracto GI como fraccion de peso de cuerpo. VGC=VG/BW.

Volumen de higado como fraccién de peso de cuerpo. VLC=VL/BW.

Volumen de grasa como fraccion de peso de cuerpo. VFC = VF/BW.

Volumen de tejidos lentamente (pobremente), afluidos como fraccién de peso de cuerpo.
VSC=VS/BW.

Volumen de tejido rapidamente (bien), afluido como fraccion de peso de cuerpo VRC=VR/BW.

Volumen de pulmén como fraccion de peso de cuerpo.

Volumen de médula 6sea como fraccién de peso de cuerpo.
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CONT. TABLA VI-2. DEFINICIONES DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS.

Coeficiente de division

Coeficientes de sangre/division de aire.
Tracto Gl/coeficiente de division de sangre (tracto Gl/dividido por PB).
Higado/coeficiente de division sanguinea (Grasa/aire dividido por PB).

Coeficiente de division de sangre /tejido lentamente (o pobremente), afluido (tejido lentamente
afluido/aire dividido por PB).

Pulmén/coeficiente de division de sangre (pulmon/aire dividido por PB).

Médula 6sea:coeficiente de division de sangre.

Parametros metabdlicos

VMAXC no escalado (mg/hr, kg animal)........... Pasaje MFO Michaelis-Menten velocidad maxima para metabolismo MC. VMAXC=
(mg/hr)BW™,

KM (M)t Pasaje MFO constante de afinidad par metabolismo Michaelis-Menten de CM.

KFC, no escalado (1/hr, 1 kg animal)............... Pasaje GST constante de indice cinético de primer orden para metabolismo de CM. KFC=KF
(/hr)(BW?).

AL (razON)....cveeieeieeseeeeee e Razdn de distribucién de pasaje GST metabolismo de CM entre pulmoén e higado. A2=
KFC(pulmén)/KFC(higado).

A2 (FaZON)....cveveieeieeeeeeeee e Razdn de contenido de tejido de pulmén e higado de proteina microsomal.

B1 (razén)... Razdn de contenido de tejido de pulmén e higado de proteina citosdlica.

SP-KFo i Poder de escalado alométrico para escalado de peso de cuerpo de KFC de ratones a humanos.

Los modelos farmacocinéticos (PBPK), fisioldgicamente basados de CM discutidos aqui, contienen los siguientes tipos de parametros segun
definidos anteriormente: peso de cuerpo, flujo de sangre a compartimientos de tejido (como fraccién del rendimiento pulmonar), volimenes
de compartimientos de tejido (como fraccion de peso de cuerpo), division de coeficiente, los paramteros metabdlicos (los parametros
Michaelis-Menten, Vmax y Km, para el pasaje MFO y la constante de indice de primer orden, Kf para el pasaje GST) y la razén de la
capacidad metabolica especifica entre los sitios metabolicos principales (pulmon e higado). Las diferencias en estructura de modelo (tales
como seleccion de compartimientos agrupados de tejido), y las diferencias en origen de datos para parametros individuales llevaron a
diferencias en los valores de parametros usados en diferentes modelos.

Los valores de parametro (estimados de punto), usados en los modelos PBPK revisados por OSHA estan presentados en la Tabla VI-3. Las
distribuciones de parametro usadas por OSHA en su analisis estan presentados mas adelante.
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En tanto OSHA puede determinar, los parametros elegidos por HSIA fueron los presentados en el
estudio de Reitz de 1989 [Ex. 21-53], excepto que se uso los valores preferidos de OSHA para
indices de respiracién (basado sobre 9.6 m*/dia de trabajo) y exposiciones humanas de ocho horas.
El modelo sometido por NIOSH usé los parametros y codigos de computadora del modelo Reitz,
excepto por el indice de respiracion humana, rendimiento cardiaco humano y pardmetros
metabolicos humanos. Los parametros usados por Clewell fueron resumidos en su submision
postvista [Ex. 96], que incluia datos experimentales mas recientes para el coeficiente de division y

parametros metabolicos de ratén y un escalado diferente para rendimiento cardiaco humano.

TABLA VI-3. PARAMETROS USADOS EN MODELOS PBPK REVISADOS POR OSHA

Modelo Clevell [Ex. 96] NIOSH [Ex. 23-18] HSIA [Ex. 19-45]
Parametro Raton Humano Raton Humano Raton Humano
BW 70 70 70
(KO- ettt 0.0345 35 0.0345 43.1 0.0345 35.0
18 20.9 29.0 35.0
QPC, ventilacidn alveolar no escalada (1/hr, 1 kg 29.0 29.0 0.0 29.0 0.0
animal).........ccceue 0.195 0.0 0.24
QCC, rendimiento cardiaco no escalado (1/hr, 1 kg 16.5 29.0 0.2093 0.05
animal).............. 0.07 0.24 0.19
QGC* flujo al tracto Gl (fraccién de rendimiento 0.165 0.0 0.040
cardiaco)........cccueue.e 0.05 0.05 0.52
QLC? flujo al higado (fraccion de rendimiento 0.035 0.24 0.4319 0.0
cardiaco)........ccoovennene 0.24 0.19
QFC?, flujo a grasa (fraccion de rendimiento 0.03 0.05 0.0314
cardiaco)........ccoeeevruennas 0.3188
QSC? a tejido lentamente afluidos (fraccion de 0.25 0.445 0.19 0.0 0.52 0.231
rendimiento cardiaco).... 0.0
QRC? flujo a tejido rapidamente afluido (fraccion de 0.445 0.621
rendimiento 0.52 0.52 0.0314 0.04
0.031 0.023 0.0371
CANAIACO). .. vttt 0.0 0.231 0.07
......... 0.046 0.16 0.011
VGC, volumen Gl (fraccion de 0.04 0.621 0.75 9.7
BW)..oooiiiiciiiinieieess s 0.100 0.48 NA
VLC, volumen de higado (fraccion de 0.07 0.0371 0.05 1.46
BW).oiicccis 0.513 0.033 124
VFC, volumen de grasa (fraccion de 0.75 0.011 0.012 0.82
BW).oooiiiccccis 0.041 0.006 9.7 1.46
VSC, volumen de tejido lentamente afluido 0.05 NA 8.29 1.46
(fraccion de BW)............. 0.008 12.9 NA 4.9
VRC, volumen de tejido lentamente afluido 0.012 1.46
(fraccion de BW)............. 23.0 0.93 12.4 171
VLUC, volumen de pulmén (fraccion de 8.29 14.5
21717 PR 0.52 2.9 NA | 0.82
PB, sangre/coeficiente de division de 0.96 0.580
SANGIE...coviiiiiiiiiieie e 1.6 9.1 171 1.46
PG, tracto Gl/coeficiente de division de 1.71
QM. 5.1 0.78 145 1.46
PL, higado/coeficiente de division de 171 1.24
SANGIE....cvrviiiririie s 0.44 0.93 0.96 3.98 13.2
PF, grasa/coeficiente de division de
SANGIE...covviiiiiiiiiiiicie e 0.52 0.82 171 1.15
PS, lentamente afluido/coeficiente de division de
SANGIE....cvoveviviernas 0.46 5.0 1.71 9.81 0.00143
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Modelo Clevell [Ex. 96] NIOSH [Ex. 23-18] HSIA [Ex. 19-45]
PR, rapidamente afluido/coeficiente de division de 0.396 0.18
SANgre......cccovveneee. 134 13.2 4.71
PLU, pulmén/coeficiente de division de
SANGIE ..o 0.72
VMAX mg/hr, 1 kg animal (no 0.4
escalado)........cooerereniniiiieins 0.55 1.73
1.35 0.396

0.26
KM 15 0.79
(ML) it 0.416
15 1.73 1.56

0.137
0.00
0.015

KFC /hr, 1 kg animal (no 1.62
€SCalado).......cccevveriiieiiiee e 0.41 0.18 0.416

1.79

0.28 0.137

0.00143
Al
(Vmax(pulmén)/Vmax(higado).........cccovrvrvreeirinnnes 0.18
A2
(KFC(pulmdn)/KFC(higado).........cvvevererirniricriiines

2QGC + QLC + QFC + QSC + QRC MUST = 1.00

f. Avallo de la sensitividad e incertidumbre del modelo PBPK. En el NPRM, OSHA expreso
preocupacion porque, si se usa los modelos PBPK para ajustar avaltios de riesgo, la incertidumbre en
el modelado PBPK debiera estar adecuadamente tratado. Especificamente, OSHA mostro
preocupacion por la incertidumbre en el mecanismo de accion y la falta de datos sobre metabolismo
humano fueran los mayores obstaculos para la incorporacion de datos farmacocinéticos al avalto de
riesgo final de CM. Muchas de las incertidumbres en los parametros de modelo han sido
cuantificados por varios participantes en las vistas y resumidos a continuacion. La cuantificacion de
estas incertidumbres, sin embargo, no trato las principales preocupaciones de OSHA en relacion al
mecanismo de accion y la distribucion de metabolismo entre pulmon e higado. Los andlisis de
OSHA de la incertidumbre y variabilidad de parametros en el modelo PBPK estan presentados con
su avalto de riesgo mas adelante en este documento.

Los conceptos de incertidumbre, variabilidad y sensitividad en modelado PBPK fueron definidos en los comentarios
sometidos por U.S. Navy [Ex. 19-59];

Segun se relaciona al asunto de usar modelado PBPK en el avaltio de riesgo, la incertidumbre puede ser definida como
posible error en estimar el valor "verdadero” de un parametro para un animal representativo (“promedio™). La
variabilidad, de la otra mano, s6lo debe considerarse que represente verdaderas diferencias interindividuales.

El coeficiente de sensitividad normalizado da el porcentaje de cambio en un rendimiento de modelo debido al porcentaje

de cambio en el valor parametro y representa la relativa importancia del parametro al resultado del modelo bajo las
condiciones de la simulacion.
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Cada una de estas cantidades es de interés para el avalto de riesgo y modelado PBPK. Por ejemplo,
sabemos que hay variabilidad de heterogeneidad interindividual en los pesos de cuerpo de humanos
(y ratones), pero estimamos los riesgos para miembro promedio de la poblacion 70 kg en humanaos,
peso de bioensayo promedio en ratones). Para muchos parametros, la variabilidad interindividual
puede no ser conocida y debe ser estimada.

La incertidumbre en estimacion del valor de un parametro que represente a un miembro promedio de
una poblacidn es principalmente debida a una medicion de laboratorio y a errores relacionados. Los
errores de medicion, en muchos casos, pueden ser cuantificados o estimados de modo que el impacto
potencial de esta incertidumbre sobre el resultado del modelado PBPK pueda ser avaluado.

La sensitividad del modelo a los parametros individuales es util para determinar cuales experimentos
deban conducirse para confirmar los pardmetros y para determinar el modelo PBPK es meritorio.
Por ejemplo, cuando se conduce un andlisis de sensitividad y se determina que los resultados de
modelo no son muy sensibles a cambio en las definiciones de los volimenes de tejidos agrupados,
ello sugiere que hay poca necesidad de conducir experimentos para describir esas relaciones mas
precisamente. Similarmente, aunque el volumen de tejido agrupado no represente una cantidad
bioldgica "verdadera”, hay confianza en que su definicion precisa no es criticamente importante en
los resultados del modelo PBPK. Por lo tanto, si la Unica incertidumbre grande (cuantificable),
reside en esta medicion, se tendria mayor confianza en que las predicciones del modelo sean
precisas. Por lo tanto, es de instruccion comprender qué parametros influencian los resultados del
modelo en mayor grado. Vice-versa, si los resultados del modelo PBPK son sensibles a un
parametro que no haya sido precisamente descrito (tal como la distribucién del metabolismo GST
entre pulmoén e higado), la confianza en los resultados de modelo esta correspondientemente
reducida.

Varios investigadores han intentado determinar la sensitividad de los modelos PBPK a valores de
parametros y para caracterizar la incertidumbre y la variabilidad dentro de los pardmetros en los
modelos. EI primer intento en describir la sensitividad del modelo PBPK original de Reitz fue
realizado por la Consumer Product Safety Commission (CPSC).

La CPSC condujo un andlisis de sensitividad de los pardmetros metabdlicos, Km, Vmax y Kf, en el
"Updated Risk Assessment for Methylene Chloride” [Ex. 7-126]. Ellos analizaron la sensitividad
del modelo seleccionando estimados punto alternativos para los pardmetros metaboélicos y determinar
cudl seria la razon resultante de metabolito GST a 4000 ppm vs. 1 ppm. Este andlisis muestracomo
esta razon varia si los pardmetros metabolicos usados en el modelo fueran mas altos o mas bajos que
los valores medidos segun seleccionados por la CPSC. Los resultados mostraron que la razon del
metabolito GST en el higado a 4000 ppm al metabolito GST a 1 ppm (o larazon del metabolito GST
en el pulmén a 4000 ppm al metabolito a 1 ppm), fue relativamente insensible al valor de Kf (cuando
CPSC vario Kf de 0.01 a 5.3, mientras Km y Vmax fueron mantenidas constantes en los valores
Reitz-Anderson).
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HSIA presentd un analisis de sensitividad de los parametros PBPK del modelo Reitz (HSIA) en el
testimonio del Dr. Reitz [Ex. 23-21A]. Los resultados fueron presentados para ratones a 4000 ppm,
ratones a 1 ppm, humanos a 1000 ppm y humanos a 1 ppm. En el primer analisis (ratones a 4000
ppm), los pardmetros mas sensibles fueron determinados ser PB (coeficiente de division de aire
sangre) y Kf (parametro metabolico para el pasaje GST). Los autores observaron que a altos niveles
de exposicion el resultado del modelo era al menos un orden de magnitud menos sensible a cambios
en los otros dieciséis parametros investigados.

Cuando los ratones fueron expuestos a concentraciones mas bajas de CM (1 ppm) Vmax y Km para
el pasaje MFO fueron los pardmetros mas sensibles (el coeficiente de fue sobre 120% para cada uno
de estos parametros). Adicionalmente, se hallé que varios otros parametros ejercen una influencia
significativa sobre los resultados de modelo: QP, QL, PB, Viuy KF.

En humanos, a altas concentraciones (> 1000 ppm), los resultados fueron similares a los observados
en ratones; el modelo fue mas sensible a PB y KF, con coeficientes de sensitividad de 87% y 97%,
respectivamente. Ademas, el modelo humano también fue sensible al valor elegido para QP
(coeficiente de sensitividad = 43%).

En humanos, a 1 ppm CM, Kmy Vmax para el pasaje MFO fueron los parametros mas sensibles de
los seis parametros que tenian un efecto significativo sobre los resultados de modelo: QP, QL, PB,
Vmax, Kmy KF.

Este tipo de analisis de sensitividad mejora al conducido por CPSC, porque mira a méas de los
parametros. AuUn es deficiente, sin embargo, porque examina el efecto de cada parametro
individualmente y porque no examina el efecto de incertidumbre en dos parametros claves, A1y A2
(las razones de distribucion de los pasajes MFO y GST entre pulmon e higado), en los resultados del
modelado.

El Sr. Clewell [Ex. 19-59] también condujo un analisis de sensitividad para determinar el impacto
de la incertidumbre en los parametros de PBPK sobre los resultados del modelo. En contraste al
analisis de HSIA, él examino la sensitividad de los resultados a las razones A1y A2y eligio un nivel
de exposicion ocupacional mas realista (100 ppm). Hall6 que para ratones a 4000 ppm, el parametro
mas sensible para estimacion de pulmon de tumores fueron KF, AZ y PB. En el higado, los
parametros mas sensibles fueron KF, A2 y PB. En el higado, los parametros mas sensibles fueron
KF y PB, que esta de acuerdo con los resultados del analisis HSIA. Para humanos a 100 ppm, los
parametros mas sensibles para estimar tumores pulmonares fueron KF y A2. Otros parametros con
efectos significativos sobre los resultados de modelo fueron PB, QPC, BW, KM, QCCy QLC. Los
parametros mas sensibles para estimar tumores hepaticos fueron VMAX, KF, QPC y BW, mientras
que PB, KM, QCC y QLC también produjo efectos significativos sobre los resultados del modelo.

En todos estos analisis, los modelos PBPK fueron claramente sensibles a los valores elegidos para
los parametros metabdlicos, especialmente el pardmetro metabdlico GST (KF). Otros parametros
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con el impacto consistentemente significativo sobre los resultados del modelo incluia indice de
respiracion (QP) y distribucidon de metabolismo GST entre pulmon e higado (A2). Estos analisis
sugieren que estudios adicionales para cuantificar los pardmetros metabolicos (KF, KMy VMAX),
indices de respiracion (QP) y distribucion de metabolismo GST entre pulmén e higado (A2)
aumentaria el nivel de confianza en los resultados de los modelos. La caracterizacion de la
distribucion de metabolismo entre pulmon e higado es particularmente critica debido a que los
estimados para metabolismo de pulmdn humano estuvieron inicialmente basados sobre una muestra
agregada de tejido de pulmon y la variabilidad e incertidumbre del valor de este parametro no ha sido
cuantificado.

Algunos analistas [Ex. 21-52] han sugerido que la incertidumbre es aumentada en los avaltos de
riesgo basado sobre PBPK, segiin comparado a un avaluo de riesgo de dosis aplicada, porque algunos
métodos de cuantificar incertidumbre resultan en amplias distribuciones de incertidumbres. OSHA,
en contraste, esta de acuerdo con la mayoria de los comentaristas, en que la incertidumbre de
cuantificacion en un modelo PBPK o avaluo de riesgo no aumenta la incertidumbre. La Agencia
enfatiza que la apariencia de incertidumbre creciente con la identificacion de casi certidumbre
significa que la incertidumbre original estaba subestimada. (De hecho, ya que muchos avaluadores
no han intentado siquiera cuantificar la incertidumbre en avaltos de riesgo de dosis aplicada, la
incertidumbre con frecuencia ha sido infinitamente subestimada.) Al conducir un avalto de riesgo
usando PBPK que parece aumentar la incertidumbre sobre metodologias de dosis suministrada, el
investigador debe ir atrés y recalibrar lo que probablemente fuera la incertidumbre en el analisis
original, a la luz de las fuentes de incertidumbre identificadas usando PBPK. Esto tenderia a ampliar
los limites de confianza del avalto de riesgo tradicional, casi ciertamente mas alla de los limites de
generados en un avalto de riesgo basado sobre un PBPK meticuloso. Por ejemplo, muchos anélisis
que usan dosis suministrada asumen que en el facto de escalado interespecie, BW * x es conocida
con perfecta certidumbre (e.g., se conoce que igualaa b 0 1.0). Un analisis que use una distribucion
de probabilidad empiricamente derivada para x, que pudiera razonablemente extenderse desde
aproximadamente 0.6 a 1.0, resultaria en distribucion mas bien amplia de incertidumbre en el
estimado de riesgo resultante.

La Agencia también esta de acuerdo en que las incertidumbres principales yacen en la eleccion de
sustitutos de dosis y las asunciones en relacion al escalado entre especies. Clewell [Ex. 23-14]
investiga la incertidumbre de los parametros PBPK usando analisis Monte Carlo de las
distribuciones asumidas de incertidumbre de cada pardametro. Los estimados resultantes de los
valores de sustituto de dosis fueron caracterizados por medio de una distribucion y un estimado de
percentila de 95% superior. EI Sr. Clewell [Ex. 19-59] declaro:

El uso de la 95ta percentila de la distribucion de estimados justifica la incertidumbre adicional
concerniente a los verdaderos valores de los parametros de PBPK para los bioestudios de animales y
humanos. EI Sr. Clewell recomend6 que OSHA use la 95ta percentila superior de la distribucion
Monte Carlo de metabolitos GST (de modelado PBPK) como insumo al modelo multietapa para
generar estimados de riesgo y luego el uso de MLE del modelo multietapa en esos estimados de
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riesgo, de acuerdo con los avallos de riesgo previos de OSHA. EI comentd que el uso de la
percentila 95ta superior del rendimiento de PBPK seria un mecanismo razonable para justificar la
incertidumbre cuantificada en estos analisis. Usando la 95ta percentila superior de la distribucion de
los metabolitos GST, los estimados de riesgo para la exposicion ocupacional vitalicia a 25 ppm de
CM fue 0.9 muertes por 1000, usando el MLE del modelo multietapa y 1.1 por 1000 usando la el
limite de confianza de superior de la 95ta percentila (UCL) del modelo multietapa. Usando la media
de la distribucion de los metabolitos GST, su estimado de riesgo MLE fue 0.28 muertes por 1000 al
mismo nivel de exposicion, con un UCL de 0.35/1000.

HSIA estuvo en desacuerdo con el uso de la 95ta percentila para estimar riesgos y declaré [Ex. 105]:

El analisis conducido por Clewell et al. indica la consideracion de variabilidad de parametro de
modelo no contribuye érdenes de magnitud a la incertidumbre asociada con avaltos de riesgo con
PB-PK. Mas aun, la incertidumbre asociada con avalto de riesgo PBPK es significativamentemenos
que el asociado con avaltos de riesgo que omitan considerar la farmacocinésis. La incertidumbre
basada sobre el procedimiento PB-PK esta simplemente mas accessible para calculos.

OSHA esta en desacuerdo con HSIA en que la incertidumbre y variabilidad asociada con avaltos de
riesgo PBPK es significativamente menos que la asociada con avaluos de riesgo que omitan la
consideracion de farmacocinésis. La cuantificacion de incertidumbre no iguala con la reduccion de
incertidumbre en un analisis. De hecho, a nivel diferente, la asuncion hecha en relacion al
mecanismo de accion de CM y extrapolacionde indices metabolicos de pulmon de una muestra
humana in vitro puede servir para subestimar la incertidumbre inherente al avalto de riesgo basado
sobre PBPK si las asunciones subyacentes estan erradas. También, segun establecido anteriormente,
la identificacion de incertidumbre puede llevarnos a recalibrar la incertidumbre asociada con los
métodos de avallio de riesgo tradicionales. En cualquier caso, la posibilidad de usar PBPK reduce la
incertidumbre no afecta la necesidad de justificar cualesquiera restos de incertidumbre.

Ademas, OSHA esta de acuerdo con Clewell en que el uso de la 95ta percentila de la distribucién
Monte Carlo de los metabolitos GST como insumo al modelo multietapa como un modo razonable
de incorporar, laincertidumbre y variabilidad cuantificable a un avalto de riesgo. En sus estimados
de riesgo finales, OSHA ha usado la 95ta percentila sobre la distribucion de metabolitos del anélisis
Bayesian como el insumo al modelo multietapa, segun descrito mas adelante en este documento.

E. Otros estimados de riesgo basados sobre modelos PBPK antes del analisis final de OSHA.

Un modelo PBPK puede producir estimados de tejido blanco (o sustitutos de dosis), para diferentes
hipdtesis de accion de un quimico. La seleccidon apropiada de dosis de tejido blanco puede
influenciar grandemente los estimados de riesgo basado sobre esa dosis. Para CM, el sustituto de
dosis que haya sido usada més frecuentemente para estimar riesgos de cancer en la cantidad de
metabolito GST producido. La cantidad de metabolito GST puede entonces ser usada para
extrapolar de una dosis de bioestudio alta de CM a una baja dosis ocupacional (o ambiental) de CM
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y de indices metabdlicos de ratdn a indices metabolicos de humanos.

En el NPRM, OSHA revisé los avaluos de riesgo disponibles para CM que usaron modelado PBPK
en una variedad de maneras. La Food and Drug Administration [EX. 6-1] no fue ajustado para
justificar la informacion farmacocinética. La Consumer Product Safety Commission, en su
"Updated risk assessment for methylene chloride™ [Ex. 7-126], us6 datos farmacocinéticos para
ajustar para diferencias en metabolismo en extrapolar de alta dosis (4000 ppm bioestudio de raton), a
exposiciones de baja dosis (1 ppm), pero no ajustan para diferencias interespecies en el metabolismo
de CM. El estimado de riesgo resultante fue aproximadamente dos veces mas bajo que un estimado
de riesgo que usara una dosis aplicada.

U.S. EPA analiz6 los datos farmacocinéticos de CM en sus documentos, “Technical analysis of new
methods regarding dichloromethane hazard assessment™ [Ex. 7-129] y Update to the Health
Assessment Document and Addendum for dichloromethane (methylene chloride): pharmacokinetics,
mechanism of action and epidemiology” [Ex. 7-128] . EPA uso los datos PBPK para ajustar sus
estimados de riesgo en su base de datos Integrated Risk Information System (IRIS). Se hizo ajustes
para extrapolacion de alta a baja dosis y entre especies. Los estimados de riesgo de EPA para bajas
exposiciones humanas a CM fueron disminuidas por un factor de 9 aproximadamente de sus
estimados de riesgo hechos sin considerar los datos PBPK.

HSIA [Ex.105] yECETOC [Ex. 14] también sometieron avaltos de riesgo basados sobre datos de
PBPK. La diferencia principal entre HSIA y los estimados de riesgo de EPA era que HSIA no usé
una correccion de area de superficie para justificar las diferencias interespecie distintas de
farmacocinésis (e.g., diferencias farmacodindmicas), mientras que EPA lo hizo. Tambien, los
estimados de riesgo de HSIA usaron los indices de respiracion preferidos de OSHA y un escenario de
exposicion ocupacional. ECETOC basé su estimados de riesgo sobre medidas diferentes de
metabolismo humano de CM. En una submision postvista, "Using PB-PK Models for Risk
Assessment with Methylene Chloride (Comparacion de procedimientos de U.S. y U.K.)" [Ex. 19-
83A], los cientificos de EEUU y el Reino Unido compararon metodologias para el uso de datos
PBPK en el avalto de riesgo de CM y presentaron una opinion de consenso de que OSHA debiera
usar la metodologia usada por el Dr. Richard Reitz [Ex. 7-225] para los EEUU. Por esta razon,
OSHA evaluo el andlisis del Dr. Reitz, segun presentado por HSIA y no considero separadamente el
avaluo de riesgo de ECETOC.

Segun descrito previamente, Clewell [Ex. 96] y NIOSH [Ex. 94] han sometido analisis de los
datos de PBPK y los avaluos de riesgo basados sobre esos analisis. Ambos de estos analisis usaron
modelado PBPK de la cantidad de metabolitos GST producidos en sus estimados de riesgos
carcinogeénicos.

OSHA ha evaluado los datos en el expediente de reglamentacion y ha concluido que si se usa el

modelado PBPK para ajustar los estimados de riesgo, el peso de la evidencia apoya el uso de la
cantidad de metabolitos GST como la sustitucion preferida para la dosis de tejido blanco. La
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cantidad metabolitos GST predicha por el modelo PBPK varia dependiendo de los valores o
distribuciones elegidas para los parametros en el modelo.

De los avaluos de riesgo descritos anteriormente, OSHA ha elegido comparar estimados de riesgo
usando modelos PBPK sometidos por Reitz et al. Clewell et al. y NIOSH con metodologia de dosis
aplicada usando cualquiera de las dos asunciones de escalado: la dosis inhalada en mg/kg/dia (los
estimados de riesgo presentados en el NPRM) y la extrapolacion de ppm a ppm. OSHA evalud las
metodologias usadas al desarrollar sus estimados de riesgo finales, los cuales estan presentados en la
proxima seccion.

Los estimados de riesgo derivados usando PBPK con modelos multietapa de dosis-respuesta
sometidos a la Agencia por Reitz at al., Clewell et al. y NIOSH y los estimados de riesgo derivados
de las metodologias de dosis aplicadas, se muestran en la Tabla VI-4.

TABLA VI-4.-ESTIMADOS DE EXCESO DE RIESGO (POR 1000) DE EXPOSICION
OCUPACIONAL BASADO SOBRE DATOS DE TUMORES PULMONARES DE RATON

HEMBRA
MLE (UCL) ™
Modelo
25 ppm 50 ppm 500 ppm
Avaluo de riesgo de OSHA NPRM (mgkg/d, extrapolacién BW) sin 232 (297 4.64 (5.92)...cccceenn. 455 (57.7).ccucceie
ajuste PBPK.........ccccveenee.
Extrapolacion ppm a ppm sin ajuste PBPK...........ccccoeiiiviiincinenns 11.3 (14.4)............. 22.4 (28.5)..cccciinne 203 (25.2).c.cciienne
PBPK Reitz pulmdn de ratén hembra-Reitz humano (asunciones
HSIA) .o 0.43.(0.53)..c.cccuvnne 0.93 (1.17) e, 14.3 (17.9).ccccvvvvnne.
PBPK Reitz pulmdn de ratén hembra-Dankovic promedio humano
(asunciones de NIOSH).... 0.81 (1.02)....cccvvvnne 1.69 (2.12)...cccuvvnne. 15.0 (18.7).cccvvvrvnne.
PBPK Clewell pulmén de ratén hembra-Clewell humano (asunciones
NE,Y) 0.91 (1.14)..cccvvenne 1.88 (2.36).....cccvvvnnn. 27.5(34.2).ccccucinnn.
Avaluo de riesgo final de OSHA (pulmon de ratén hembra con
PBPK)....coiiiiriieieieieinierenerenens 362 TAT o, 1258

" La 95ta percentila superior de la distribucion de metabolitos GST fue usada como insumo en el modelo multietapa.
™ Estimados de probabilidad méxima y limite de confianza de la 95ta percentila superior (en paréntesis) de la funcion de dosis-respuesta multietapa.

De estos estimados de riesgo considerados por OSHA antes de su avalto de riesgo final para la
exposicion ocupacional vitalicia al PEL TWA de ocho horas de 25 ppm varié de 0.43 por 1000 a
11.3 por 1000. El avalto de riesgo presentado por en el NPRM estuvo basado sobre la extrapolacion
de peso de cuerpo de ratones a humanos de mg/kg/dosis dia de CM. EI Sr. Harvey Clewell [Ex. 19-
59] declaro que esta dosis no era una dosis util para estimar riesgos de solventes volatiles tales como
CM. El sugirié que, si el modelado PBPK no fue usado para estimar tejido blanco (su método de
estimar riesgo), entonces una extrapolacion ppm a ppm seria mas apropiado. La extrapolacion
resulté en un estimado de riesgo de 11.3 muertes por 1000 después de exposicion ocupacional
vitalicia a 25 ppm. Sin embargo, la extrapolacion ppm a ppm es generalmente preferida para los

119



tumores de sitio de contacto. Aunque es posible que los tumores pulmonares debidos a CM fueran
el resultado de un mecanismo de accion de sitio de contacto, los datos apoyan mas el mecanismo
genotoxico, sistémico mediado a través de metabolitos de CM. Ademas, los tumores hepaticos
claramente no son el resultado de un carcindgeno de sitio de contacto durante los bioestudios de
inhalacion.

Varios comentaristas [Exs. 19-26, 19-28, 19-45, 19-48, 19-57, 19-59, 25-E, 25-1], sugirieron usar
modelado PBPK para estimar dosis de tejido blanco y para justificar las diferencias en metabolismo
a alta y bajas dosis y diferencias en metabolismode CM entre especies. OSHA compard tres series
de parametros en los modelos PBPK sometidos por las partes interesadas para ajustar la dosis entre
especies y entre dosis. Los estimados de riesgo para esos modelos (usando el MLE de los parametros
de los modelos multietapa), variaron de 0.43 a 0.91 muertes por 1000 después de exposicion
ocupacional vitalicia a 25 ppm. EI estimado de riesgo del Sr. Clewell (0.91/1000 MLE), a
diferencia de los otros analisis PBPK, representan la 95ta percentila superior de la distribucion
Monte Carlo de los metabolitos de GST como insumo al modelo multietapa. La simulacion Monte
Carlo toma en cuenta la distribucion asumida de los valores para los parametros PBPK y por lo tanto,
no se conoce si estos son estimados centrales o limites superiores. OSHA esta de acuerdo en que el
enfoque de distribucion usado por Clewell es un modo razonable de justificar la incertidumbre y
variabilidad inherente al modelado PBPK y que la incertidumbre y variabilidad deben ser
consideradas en cualquier avalto de riesgo util. La Agencia ha usado la 95ta percentila superior
sobre la distribucion de metabolitos GST del modelo Bayesian, pareado con los MLEs de los
parametros del modelo multietapa, para sus estimados finales de riesgo de CM.

OSHA ha concluido que todos los estimados de riesgo presentados anteriormente apoyan un PEL
TWA de ocho horas de 25 ppm 0 més bajo. Los estimados de riesgo de los modelos PBPK fueron
menos de un orden de magnitud diferentes de los estimados de riesgo basados sobre la metodologia
de dosis aplicada. Con o sin modelado PBPK, los estimados de riesgo a 25 ppm claramente indican
un riesgo significativo.

Los estimados de riesgo de estos modelos de PBPK y la extrapolacion ppm a ppm ofrecen un alcance
de riesgo que pudiera esperarse después de exposicion ocupacional a CM. OSHA ha avaluado estos
modelos y ha decidido modificar y expandir sobre los PBPK sometidos y el analisis de incertidumbre
en sus estimados de riesgo de cancer final, para dar completa consideracion a toda los datos
disponibles. Este analisis esta presentado en la proxima seccion.

F. Analisis de PBPK de y estimados de riesgo finales de OSHA.

Al desarrollar un enfoque al modelado PBPK para CM, OSHA desed usar todos los datos
bioquimicos y fisiologicos disponibles, apropiados y cuantificables en su modelado PBPK vy al
avaluar la incertidumbre y variabilidad en pardmetros de modelo. La Agencia determind qu este
enfoque proveeria la mejor caracterizacion de la variabilidad e incertidumbre en los datos y en el
modelo. Ademas, la incorporacion de tanta de los datos disponibles como sea posible debe dar el
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modelo PBPK mas realista y a su vez el estimado de riesgo mas realista. Antes del desarrollo del
modelo PBPK de OSHA, el enfoque de Clewell (descrito anteriormente), fue el enfoque
farmacocinético mas comprehensivo sometido a la Agencia. Trataba muchos de los asuntos de
preocupacion para la Agenciay OSHA cree que el enfoque de Clewell era un patron razonable para
usaar PBPK en avaluo de riesgo. Sin embargo, ya que el trabajo de Clewell estaba hecho, el
modelado PBPK ha continuado avanzando. Por lo tanto, OSHA modificé el modelo de Clewell para
acomodar estos avances y permitir la incorporacion de datos bioquimicos y fisiologicos adicionales
que se han afadido al expediente de reglamentacion. Lo siguiente es un sumario del analisis de
PBPK final (revisado) de OSHA. Hay una discusion mas detallada en los informes sometidos a la
Agencia que reflejan el analisis de OSHA, en el cual la Agencia fue asistida por contratistas [Ex.
128].

1. Revision del analisis de PBPK de Clewell

a. Enfoque analitico de Clewell. Clewell et al. [Ex. 96] empled técnicas Monte Carlo para
investigar la imprecision en estimados de riesgo a la salud humana debido a la exposicion
ocupacional a CM como funcidn de imprecision en valores de parametro de los modelos PBPK y
dosis-respuesta. (Segun descrito a continuacion, OSHA y sus contratistas creen que Clewell et al.
no analizaron la incertidumbre y variabilidad, de modo que su analisis estd descrito como que
justifica la "impresicion™ antes que la incertidumbre o variabilidad. En el analisis de Clewell et al.,
las distribuciones de probabilidad fueron especificadas para cada parametro de modelo PBPK enun
intento de caracterizar la imprecision. Se uso técnicas basados sobre computadoras para obtener
muestras pseudo-al azar para obtener la distribucidn correspondiente de las predicciones del modelo
PBPK de varias medidas de dosis internas para un bioestudio animal simulado (e.g. , metabolismo
GST en pulmones de ratones expuestos a 2000 ppm y 4000 ppm por 6 hrs/dia, 5 dias/semana). La
media de distribucion de dosis interna de raton fue usada como el insumo de dosis para obtener el
MLE y UCL sobre los parametros del modelo multietapa, usando los datos de incidencia de tumor de
los bioestudios NTP. EI modelo multietapa fue corrido una segunda vez usando la 95ta percentila
superior de la distribucion de dosis interna de raton como el insumo de dosis para obtener el MLE y
UCL sobre los parametros del modelo multietapa. Esto resultd en un total de cuatro estimados de los
parametros (qo, g1 Y g2) de la funcidn dosis-respuesta: 1) Media de distribucion de dosis interna; 2)
Media de distribucion de dosis interna/UCL de los parametros del modelo multietapa; 3) 95ta
percentila superior de la distribucion de dosis interna/MLE de los parametros del modelo multietapa;
y 4) 95ta percentila superior de la distribucion de dosis interna/UCL de los parametros del modelo
multietapa.

Cada serie de parametros dosis-respuesta obtenidos del analisis de los datos de raton fue luego usada
para calcular los estimados de riesgos humanos. La 95ta percentila de la distribucion de de dosis
interna humana fue usada para calcular la dosis sustituta a exposicion a 25 ppm, 8 hr/d y luego
sustituidaa MLE Y UCL de los parametros multietapa para obtener los estimados de riesgo de MLE
y UCL. Similarmente, la media de la distribucion de dosis interna humana fue usada en conjunto
con el MLE y el UCL de los parametros del modelo multietapa. Por lo tanto, se gener6 cuatro
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estimados de riesgo humano, basado sobre la distribucion de las dosis internas humanas y la funcién
dosis-respuesta derivada del analisis multietapa del bioestudio de raton NTP. Los cuatro estimados
de riesgo humano son: 1) la 95ta percentila superior de la distribucion de dosis interna/MLE de los
parametros del modelo multietapa; 2) la media de distribucién de dosis interna humana/ MLE de los
parametros de modelo multietapa; 3) 95ta percentila superior de la distribucion de dosis interna
humana/UCL de los parametros de modelo multietapa; y 4) media de la distribucion de dosis
humana/UCL de los parametros de modelo multietapa.

Un hallazgo mayor del analisis fue que el estimado media de riesgo de cancer afadido para
exposicion ocupacional en el PEL propuesto de 25 ppm basado sobre el sustituto de dosis pulmonar
GST derivado de PBPK (PBPK (media)/potencia (MLE) = 0.39 x 10°®) fue seis veces mas bajo que el
estimado de OSHA correspondiente (MLE= 2.32 x10°) basado sobre una dosis administrada
escalada a peso de cuerpo. El estimado de riesgo ligado a la 95ta percentila superior usando las
mismas distribuciones PBPK y la distribucion 95% de UCLs sobre la potencia carcinogénica
(PBPK(95%/potencia(95%) = 1.56 x 10°%), fue casi dos veces menos que el 95%UCL de OSHA
sobre riesgo (2.97 x 107%).

b. Modelo PBPK de Clewell. EI modelo PBPK usado por Clewell et al.al realizar su analisis Monte
Carlo fue ligeramente modificado del modelo PBPK desarrollado por Andersen et al. y sometido a
OSHA por HSIA [Ex. 328]. La principal modificacion fue el aditamento de un compartimiento
separado para el tracto GI. La estructura general de este modelo ha recibido considerable uso por los
modeladores PBPK. No obstante, hubo varias deficiencias en este modelo y en el analisis estadistico
subsiguiente que la Agencia creyd que ameritaba mayor modificacion. Estos estan descritos en la
siguiente seccion.

c. Distribucion previa para parametros de modelo. Se usé normales truncos como la forma para
todas las distribuciones de probabilidad, excepto para constantes metabolicas, que fueron descritas
por lognormales truncos. Todas las distribuciones fueron truncadas para evitar el muestreo de
valores sin sentido (e.g., valores negativos). El truncamiento en algunos casos fue dos desviaciones
estandar (SDs) de los valores medios, en otros mas de 4 SDs.

Se us6 una variedad de fuentes de informacién como la base para las distribuciones de probabilidad
de los pardametros PBPK en el modelo de Clewell: resimenes de literatura sobre la mayoria de los
parametros fisiologicos y anatdmicos, mediciones directas de laboratorio de los coeficientes de
division basados sobre estudios de equilibracion y andlisis de regresion estadistica de datos
experimentales para constantes metabdlicas ajustadas.

Clewell et al. declararon que el enfoque de su analisis estaba sobre la caracterizacion del efecto de

"incertidumbre™ en valores de parametro sobre incertidumbre en predicciones de modelos PBPK,
estando la incertidumbre definida como el posible error en estimar el “verdadero™ valor de un
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parametro para un animal "promedio” representativo. Para mantener la consistencia con el enfoque
sobre los efectos de investigacion de incertidumbre de pardmetro, una eleccion ldgica hubiera sido
centrar sus distribuciones de probabilidad usando estimados de valores medios para todos los
parametros de modelo y para usar el error estandar de la media (SEM), para caracterizar dispersion.
No esta claro si esto se hizo para flujos de sangre, volumenes de tejido, indices de inhalacion o
rendimiento pulmonar, ya que Clewell et al. parece que haya confiado extensamente en la revision
no publicada de literatura cientifica realizada por S. Lindstedt para el ILSI Risk Science Institute
Physiological Parameter Working Group.

Basado sobre los comentarios de Clewell que acompafian su modelo PBPK, parece que los errores
estdndar no fueron usados para caracterizar la variabilidad entro los replicados individuales de
coeficientes de division de equilibrio medido; en vez se usé la desviacion estandar. Tampoco parece
que Clewell etal. consistentemente hizo uso de los errores estandar al caracterizar laimprecision en
sus constantes metabdlicas ajustadas. La inspeccion de la region de confianza conjunta para sus
estimados ajustados de raton VmaxC y Km (para el pasaje MFO), mostrados en la Figura 6 del Ex.
399, sugiere coeficientes de variacion (% CV s) son considerablemente mas pequefias que los valroes
asumidos de 2%. Similarmente, para KfC, el % CV en el MLE ajustado parece ser alrededor de 3%.

Estos % CV s son considerablemente mas pequefios que los valores asumidos de 20% y 30%,
respectivamente, usados por Clewell et al. en su analisis Monte Carlo. De la otra mano, su %CV
para Km no coincide con lo indicado por las regiones de confianza conjuntas. También debe
sefalarse que el alto grado de correlacion entre los valores ajustados para VmaxC y Km.

Al avaluar la variabilidad en larazén de metabolismo MFO y GST in vitro en tejido pulmonar versus
hepatico (i.e., los parametros A1y A2), Clewell et al. usaron los datos de metabolismo de CM in
vitro de Reitz et al. (1989). Pero parece que el %CV para estos datos es 24% cuando se usa SD s
entre duplicados para metabolismo MFO en pulmoén e higado de ratén. Esto es substancialmente
menos que el 50% asumido por Clewell. Se obtiene un % CV de 9% al usar SEMs.

Parece entonces, que alguna de las distribuciones de probabilidad usadas por Clewell et al. reflejan
variabilidad més alla de la facilmente identificable como incertidumbre en estimados de medias de
muestra. Puede ser que Clewell haga una inflacion subjetiva de variantes. Aunque ad hoc, la
inflacion de las variantes no seria irrazonable, dados los escasos datos sobre ciertos parametros de
modelo. Otra posibilidad es que la distribucion refleja variabilidad debida a ambas incertidumbre y
heterogeneidad intersujeto-otra razon para inflar las variantes, o alternamente, usa SDs antes que
SEMs para describir las distribuciones de los pardmetros. Si es asi, entonces pudiera ser mas
apropiado ver la proporcion de estimados de riesgo simulados que caigan dentro de un intervalo
especificado como la probabilidad de que el verdadero riesgo de un individuo seleccionado al azar
estd en el intervalo. Pero hablando estrictamente, esto requeriria que las distribuciones de
probabilidad reflejaran el aalcance completo de incertidumbre y heterogeneidad en la poblacion de
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interés, con esta Ultima improbablemente basada sobre inspeccion. Si el analisis sélo considero la
imprecision debida a incertidumbre, segun sugerido por Clewell et al., entonces la distribucion
resultante debiera en vez verse como que describe la incertidumbre en riesgo para un individuo
"promedio™ hipotético.

2. Modificaciones de OSHA al anélisis PBPK.

a. Bases para modificar el enfoque de Clewell et al. Ademaés de la probabilidad de que Clewell et
al. uso distribuciones mas amplias que las necesarias para modelar incertidumbre en el andlisis
PBPK (segun opuesto algun hibrido de incertidumbre y variabilidad), el enfoque analitico que usaron
(1992 y 1993), también tiene dos limitaciones metodologicas bien conocidas. Su representacion de
imprecision en los parametros ajustados (e.g., VmaxC, Km. KIfC) , es problematica porque
estimaron la variabilidad en estos parametros optimizando el ajuste de modelo a datos in vivo,
mientras asume valores nominales para todos los otros parametros de modelo. Sin embargo, los
volumenes de organo, flujos de sangre y coeficientes de division para ratones usados en estudios de
entrada de gas y los humanos usados en los estudios de cAmara abierta claramente no son conocidos
con precision exacta y no estan, por lo tanto, representadas precisamente por valores nominales.
Consecuentemente, las variantes de los parametros ajustados seran subestimados con este enfoque,
ya que el completo reconocimiento de la variabilidad en otros parametros de modelo habran sido
ignorados. Mas aln, es muy probable que el espacio de pardmetro conjunto para parametros de
modelo PBPK ajustados, exhibirdn un grado considerable de correlacion. Importantemente, la
omision en justificar para tales covariantes al realizar muestreo Monte Carlo puede sobreestimar la
variacion en algunas predicciones de modelo asumiendo independencia donde no existe. Las
implicacione de estas limitaciones metodologicas sobre los riesgo predichos no son claros, ya que
parecerian ejercer efectos contrarrestadores sobre la incertidumbre de estimacion. Asi, OSHA
decidid que era importante realizar un analisis que trate estas limitaciones. El uso de un esquema de
trabajo estadistico Bayesian proveyo un medio de sobreponerse a las limitaciones anteriores.

b. Enfoque Bayesian. Un analisis Bayesian permite la combinacion logica de las dos formas de
informacion: "conocimiento previo" sobre valores de parametro obtenidos de la literatura cientifica
y datos de estudios experimentales (e.g., los estudios de inhalacion de gas de raton o, para humanos
los experimentos de camara abierta realizados por la compariia Dow Chemical), todo dentro del
contexto de modelo PBPK. Claramente, ni la informacion anterior sobre los valores de parametro ni
los datos experimentales solamente son capaces de determinar precisamente todos los valores de
parametro en el modelo PBPK. Si la informacién anterior fuera suficiente, los experimentos
adicionales realizados por Clewell at al. y Dow Chemical Co. no hubieran sido hechos. Pero los
datos experimentales solamente son insuficientes para fijar todos los parametros del modelo a
valores razonables (que es por lo que no se intentd optimizar simultaneamente todos los parametros
PBPK a los datos). Ajustar sélo dos o tres de los parametros mientras se mantiene otros constantes
para reducir la dimensionalidad lleva a desviaciones y subestimacion de la variacion mencionada
anteriormente.
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Una segunda caracteristica de este enfoque Bayesian es que resulta en disribuciones para todos los
parametros del modelo PBPK junto con la informacion sobre toda la estructura de covariante
conjunta. Asi, el analisis Bayesian resulta en distribuciones de valores de parametro que son
consistentes con todos los datos disponibles, asi como la informacion previa. Entonces es posible
usar muestras de la distribucion posterior conjunta de los parametros para simular la formacion de
los metabolitos GST en tejido pulmonar de diferente especie y riesgo de cancer, produciendo por lo
tanto, distribuciones posteriores para eso puntos extremos. Debe sefialarse que si no hay datos
disponibles (o los datos no son tan informativos como los valores probables de los parametros), la
distribucion posterior es equivalente a la distribucion anterior y este enfoque es entonces equivalente
al mustreo Monte Carlo estdndar de la distribucion anterior, como en Clewell et al.
Alternativamente, la actualizacion Bayesian con una distribucion anterior uniforme (i.e., completa
ignorancia sobre valores verosimiles), usados en conjunto con los datos lleva a la distribucion
posterior proporcional a la distribucion de los datos. Las aplicaciones mas importantes del enfoque
Bayesian surgen cuando existen distribuciones previas (fisiologicas, anatomicas), paralelo con los
datos metabdlicos experimentales. Este es ahora el caso con el modelado PBPK de CM. En este
caso, el modelado Bayesian resulta en toda el contenido de informacion de las distribuciones previas
de los valores de parametro y los datos metabdlicos que estén siendo incorporados en la distribucién
posterior de los valores de parametro, lo que tendra variacion reducida comparado con la distribucion
previa. Las distribuciones de valores parametro para modelos PBPK humanos y de raton y el modelo
multietapa de cancer, fueron determinados mediante esta técnica.

c. Modificaciones al modelo PBPK. Los estimados de riesgo finales de OSHA estuvieron basados
sobre el analisis Bayesian descrito aqui. EI modelo Clewell formé la base estructural del analisis,
aunque se hizo cinco modificaciones estructurales adicionales, segun descrito a continuacion. Estas
modificaciones fueron necesarias para hacer el modelo PBPK mas fisiolégicamente realista.

(1) La médula o6sea fue tratada como compatimiento separado. En el modelo Clewell (como en
cualquiera de los modelos PBPK),el tejido de la médula 6sea estuvo combinado con otros tejidos en
un compartimiento cinéticamente homdlogo (presumiblemente). Basado sobre los indices de
afluencia sanguinea, una eleccion razonable seria colocar la médula en el compatimiento de tejido
bien afluido. Sin embargo, si la afinidad fisicoquimica del compartimiento es considerada, tiene
mas sentido colocar la medula en el compatimiento del tejido adiposo, ya que la la médula roja (al
menos en humanos), tiene un contenido de grasa de alrededor de 40% y la médula amarilla tiene un
contenido de grasa de 80%. En comparacion,, higado, cerebro, rifiones y corazén tienen contenidos
de grasa en humanos muy por debajo de 20%. Ademas, la médula 6sea justifica un porcentaje
significativo del peso del cuerpo y recibe una fraccion substancial del rendimiento cardiaco. Por lo
tanto, puede argumentarse fuertemente a favor del tratamiento de la médula ésea como un
compartimiento separado, segun OSHA ha hecho aqui.

(2) Division de metabolitos MFO y GST entre higado y pulmones. Clewell hizo las constantes
metabolicas MFO y GST para pulmon dependientes de las constantes ajustadas para higado, para
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reducir el namero de parametros ajustados a ser simultaneamente estimados de roedores y humanos
en datos in vivo. Por ejemplo, Al esta definido como la razén de actividad enzimética de higado a
pulmon in vitro, normalizada a proteina microsomal,

nmol DCM oxidada/min/mg proteina microsomal pulmonar
Al=nmol DCM oxidada/min/mg proteina microsomal hepatica

Similarmente, A2 en la razon de pulmon a higado en actividad enzimatica GST in vitro, normalizada
a proteina citosolica

nmol DCM conjugado/min/mg proteina citosolica pulmonar
A2=nmol DCM conjugado/min/mg proteina citosolica hepatica

Esto asume que el pulmdn y el higado tienen mg de proteina equivalente por mg de contenido de
tejido. Pero los datos de Litterst et al. (1973) argumentaron en contra de tal asuncion. Litterstetal.
midieron la proteina microsomal y proteina soluble en tejido pulmonar y hepatico de ratones, ratas,
cricetos, conejillos de indias y conejos. Estos datos indicaron razones de mg contenido de proteina
microsomal versus tejido hepéatico de menos de 0.3 y una razon similar para proteina soluble de
alrededor de 0.7. Asi, se requiere algun ajuste de las constantes Al y A2.

Las ecuaciones usadas para computar una Vmax pulmonar para el pasaje MFO y una Kf pulmonar
para el pasaje GST fueron asi modificada para incluir un factor adicional de proporcionalidad para
justificar las diferencias en el contenido de proteina microsomal y citosoélica de tejido pulmonar y
hepatico. Especificamente,

Vma-Xpulm()nMFO + Vmaxhigado.MFO X [Vpulmén /Vhigado] XAl x Bl

donde B1 es la razén de [mg de proteina microsomal por mg de tejido pulmonar] en la misma
medida para tejido hepatico. Una media geométrica y una desviacion geométrica estandar para B1
fueron derivadas de los datos en de Litterst et al. (1973) para usarse como insumo en la distribucién
Bayesian previa para este parametro. Notablemente, la justificacion de esta diferencia en contenido
de proteina lleva a un factor de proporcionalidad de cuatro veces menos que el usado por Clewell et
al. (i.e., A1xB1=0.41x0.27 =0.11).

Similarmente, para Kfumsn. csT,

Kfouimon.est = Kfhigado.csT X A2 X B2

Aqui también se usé los datos de Litterst et al. (1973) para computar la razonde mg de proteina
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soluble por mg de pulmon a la misma medida para higado, resultando en un valor medio de 0.68 para
B2. Parauna B2 humana, se uso el promedio de las razones computadas para ratones, ratas, cricetos,
conejillos de indias y conejos como para Litterst et al.(1973).

(3) Enlace de la ventilacion alveolar al rendimiento cardiaco. En reconocimiento del interés de
OSHA en la exposicion ocupacional, Clewell usé valores de rendimiento cardiaco e indices de
ventilacion alveolar consistente con la ejecucion de trabajo ligero. Sin embargo, no justificaron la
distribucion alterada de flujos de sangre regional que se conoce que ocurre en respuesta a aumentos
en intensidad de trabajo [Exs. 7-115, 7-120, 21-81], asi como se hizo en trabajo PBPK CM
subsiguiente por Dankovic and Bailer [Ex. 23-18] (1994). En el ultimo analisis, la ventilacién
alveolar (QP) fue hecha dependiente del rendimiento cardiaco (QP) haciendo QP = QV x VPR,
donde VPR es la razon de ventilacion-afluencia, VPR fue tratado como una variable al azar con una
distribucion de probabilidad previa asignada.

(4) Enlace de intensidad de trabajo a cambios en fisiologia. EIl rendimiento cardiaco, razén de
afluencia de ventilacion, y porcentaje de rendimiento cardiaco transmitido a los tejidos fueron hechos
dependientes de la intensidad del trabajo. Usando los datos de Astrand (1983) [Ex. 21-81]-y similar
a lo que fue hecho por Dankovic and Bailer (1994) [Ex. 23-18]-los factores de declive fueron
derivados para describir cambio en flujos por cambio en intensidad de trabajo segun medido en
vatios. Estos factores de declive fueron entonces usados para modificar los flujos de descanso para
los niveles variantes de intensidad de trabajo. Este enfoque fue tomado de modo que la influencia de
la variabilidad en carga de trabajo pudiera ser modelada (i.e., la carga de trabajo fue tratada como
una variable al azar)-con ajustes concomitantes a los flujos de sangre regional e indice de
ventilacion-sobre la dosis transmitida.

(5) Mantenimiento de balance de masa en muestreo de flujos de sangre fraccionarios y volumenes de
compartimientos. El muestreo Monte Carlo de cantidades fraccionarias tales como la proporcion de
rendimiento cardiaco transmitido a los diferentes compartimientos, o la proporcion de peso de
cuerpo representado por un compartimiento dado, requiere la imposicion de algin tipo de
constrefiimiento para evitar muestreo al azar que lleve a las proporciones sumadas mayores de que el
entero (y causando asi alejamientos sin sentido del balance de masa). El siguiente constrefiimiento
fue impuesto: VppC =0.82-ZViC's (0.82 es un valor nominal para la fracci 6n de peso de cuerpo en
ausencia de hueso, sangre y contenido estomacal e intestinal), QwpC = 1- £QiC's (en el modelo de
raton) y QppC como la cantidad a hacerse dependiente de los otros flujos fraccionales tiene apelacion
bioldgica-se espera que el flujo de sangre fraccional al compartimiento bien afluido y vice versa. La
eleccion de QwpC versus QppC como el que habia de hacerse dependiente de los otros parecio no
ser importante en trabajo con el modelo humano. Aqui es necesario seleccionar QppC, debido a su
gran variante en relacion QwpC (i.e., ya que QppC no puede ser estimado precisamente, tiene sentido
dejar que nuestro mayor conocimiento de los otros flujos fraccionales nos informe sobre los posibles
valores de QppC).

El enfoque anterior modifica el enfoque tomado por Clewell et al. [Ex. 96]. Su enfoque era obtener
al azar de la distribucion para rendimiento cardiaco y todos los flujos fraccionales, usar las

127



obtenciones fraccionales para computar los flujos absolutos a los compartimientos individuales y
luego sumar los flujos individuales para hacer un nuevo valor de rendimiento cardiaco para usarse en
la simulacion. De la otra mano, el analisis final de OSHA evit6 modificar arbitrariamente (lo que
resulta ser uno de los parametros relativamente bien conocidos). Mas ain, Clewell no hizo los flujos
fraccionales dependientes los unos de los otros,

d. Distribuciones de probabilidad previas. En general se observa una distribucion sesgada
lognormal para parametros bioldgicos. Sin embargo, la mayoria, si no todos los parametros también
son positivos y tienen ligaduras fisiologicas. Asi, las distribuciones lognormales truncadas de los
valores parametro fueron usadas en este analisis. Ellos no difieren apreciablemente de las
distribuciones normales para pequefios valores de la variacion.

Al especificar las distribuciones previas se hizo el intento de caracterizar la variabilidad de los
valores de parametro medios para pequefios grupos de roedores y humanos. Este enfoque fue
adoptado para hacer la distribucion previa congruente con las series de datos disponibles para el
analisis Bayesian. Por ejemplo, los datos de toma de gas de ratdn representan el comportamiento
farmacocinético agregado de grupos de cinco ratones. Las distribuciones previas fueron por lo tanto,
construidas para reflejar el grado de variabilidad en la media de los parametros fisioldgicos y
anatomicos de PBPK para pequefios grupos de ratones. Se tomé un enfoque similar al definir las
distribuciones previas para parametros fisiologicos y anatomicos, ya que los datos experimentales
disponibles reflejaron el comportamiento farmacocinético de seis sujetos. En la practica esto
significa juntar los estudios que informan valores medios para ciertos pardmetros PBPK (e.g., pesos
de tejido, flujos de sangre, rendimiento cardiaco, ventilacion minuto) y luego usar estas medias como
datos para computar una desviacion estandar de media geométrica (GM) y desviacion geométrica
estandar (GSD) con la cual estimar los valores de parametro para las distribuciones lognormales
truncadas. El muestreo de todas las distribuciones lognormales fue truncado a 2 GSDs, con una
excepcion. El truncamiento del coeficiente de divicidn de sangre:aire fue extendido a 3 GSD basado
sobre los resultados de corridas preliminares.

La Tabla VI-5 presenta un sumario de las distribuciones de probabilidad previas usadas en el ajuste
Bayesian de las series de datos de raton y humano. Las distribuciones previas para constantes
metabolicas a ser estimadas de datos in vivo fueron hechas muy amplias (i.e., asignado un GSD de
10), para reflejar nuestra ignorancia de estos valores antes de examinar los datos. Similarmente, las
distribuciones previas para parametros del modelo multietapa de cancer fueron distribuciones
uniformes amplias, constrefiidas para ser positivas, segun requerido por el modelo estandar.
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TABLA VI-5.-DISTRIBUCIONES PREVIAS USADAS EN EL ANALISIS BAYESIAN DE
DATOS IN-VIVO DE RATON Y HUMANO.

Previos de raton Previos de humanos
Pardmetro
GM GDS GM GSD
Flujos:
QCC Rendimiento cardiaco (I/hr/kg-BW).........cccveriiiiiiniiiicne e a.34.8 114 | 42............. 1.10
VPR* Indice de afluencia de ventilacion alveolar................ccocooiveiiiiicinncne b 1.22 195 | 1.35........... 1.15
Sangre de tejido
Flujos (fraccion de
rendimiento
cardiaco):
QgiC TEACLO Gl 0.165 1.30 | 0.191.......... 1.25
Qlic i 0.017 1.20 .. | 120
QfatC 0.047 1.60 1.45
QppC Tejidos pobremente afluidos..........cccovvieririiiini e 0.276 1.25 1.55
QwpC Tejidos bien afluidos ¢ 0.369 1.10 1.25
QmarC MEAUIA OSEA........cvevicriiiicie ettt 0.089 1.60 1.70
Vollmenes de
tejido
(fraccion de peso
de cuerpo):
VgiC TEACLO Gl 0.035 1.30 | 0.017.......... 1.10
VIiC i 0.045 1.20 .. | 110
VfatC 0.077 1.40 1.20
VppC Tejidos pobremente afluidos..........cccoviveriiiiiineiee e ¢ 0.556 1.10 1.15
VwpC 0.065 1.15 1.10
VIuC 0.008 1.30 . 1.15
VmarC MEBAUIA GSEA.......eeviveniiieicieeie et 0.033 1.50 | 0.050.......... 1.10
Coeficientes de
division de
equilibrio:
Pblo SANGIEIAITE. ...ttt 13.7 1.80 | 84............. 1.30
Pgi Tracto Glaire.. . 10.5 1.20 .. | 1.60
Pli HIGAAOIAITE. ... 22.9 2.00 1.60
Pfat GIASAIAINE. ...ttt ettt bttt sttt ettt sb et bt et neas 98.2 1.40 1.25
Ppp Tejido pobremente afluido:aire. " 9.5 1.30 1.60
Pwp Tejido bien afluido:aire.. ..o 10.2 1.20 1.40
Plu PUIMONIAINE. ... 10.0 1.30 . 1.50
Pmar MEdUIA OSERIAITE. .....cecviiiiiiiirieieic e 62.0 1.60 | 488............ 1.60
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Cont.- TABLA VI-5.-DISTRIBUCIONES PREVIAS USADAS EN EL ANALISIS BAYESIAN
DE DATOS IN-VIVO DE RATON Y HUMANO.

Previos de raton Previos de humanos
Parametro
GM GSD GM GSD
Pardmetros
metabolicos:
VmaxC Velocidad metabdlica maxima de pasaje saturable MFO 750 10.00 | 75.cciiinnne 10.00
(mg/hr/kg- higado).

KM Afinidad de pasaje saturable MFO (M@/l).......ccoovirinriininiiiciee 1.35 10.00 | 0.6..cccuenene 10.00
KFC Constante de indice de primer orden para pasaje GST (I/hr/kg-0.25). 15 10.00 | Mouse Mouse
Al Razén de pulmoén a higado velocidades metabdlicas de MFO in- post. d. post. d

vitro (nmol/min/gm/-pulmén- micros.Prot)/ (nmol/min/gm-  higado-

micros.Prot).

Razén de pulmén a higado de velocidades metabdlicas GST en 0.405 1.67 | 0.0045....... 4.50
A2 vitro (nmol/min/gm-pulmoén-citos. Prot)/ (hmol/min/gm-higado-

citos.Prot).

Razén de contenido de tejido de pulmén e higado de proteina 0.282 1.67 | 0.122......... 3.60
B1 microsomal.
B2 Razén de contenido de tejido de pulmén e higado de proteina 0.271 1.25 | 0.297......... 1.10

citosolica.
Sp-Kf Poder de escalado alométrico para escalado de peso de cuerpo de 0.721 1.25 | 0.807......... 1.20

KFC de ratones a humanos. | -0.272e.... 0.80e

Notas: (a) valor computado para 0.025 kg de ratdn, 70 kg humano; (b) sin unidad; (c)distribucion previa no usada, flujo fraccional hecho funcionalmente
dependiente de otros (véase texto); (d) serie previa humana igual a ratén posterior: (e) desviacion mediay estandar de una distribucién normal truncada.

Aunque es deseable separar la variabilidad en componentes que reflejen incertidumbre pura (e.g.,
error de medicion), versus heterogeneidad interindividual y propagarlas separadamente, es necesario
construir desde el comienzo un modelo estadistico adecuado. El problema aqui esta complicado por
el hecho de que los datos in vivo de roedores y humanos usados para estimar las constante
metabolicas reflejaron comportamiento farmacocinético agregado o promediado. Asi, las
distribuciones previas y el modelo estadistico usado aqui agregan variabilidad debido a precision
finita en valores medidos y heterogeneidad entre los valores promedio y la heterogeneidad entre los
valores promedio para pequefios grupos de roedores y humanos; no reflejan y debe enfatizarse,
heterogeneidad entre humanos individuales en una poblacidn grande representativa.

e. Datos in vivo de roedores y humanos. La actualizacion Bayesian de las distribuciones fue
realizada usando las mismas series de datos usadas por Clewell et al. para obtener estimados
ajustados de constantes metabolicas de raton y humano; a saber: estudios de toma de gas con ratones
0 sin pretratamiento con inhibidor MFO y estudios de inhalacién de camara abierta. Todos los
estudios de toma de gas de raton fueron conducidos con cinco ratones hembras en una sola cdmara.
Asi, las observaciones medidas de declinacion en concentracion de camara de CM representa el
comportamiento farmacocinético agregado de grupos de cinco animales.

Los datos humanos in vivo fueron obtenidos de las Tablas 2 y 3 en Anderson etal. (1991) [Ex. 21-
94]. Brevemente, estos datos representan concentraciones de aire exhalado y sangre venosa de CM
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para seis voluntarios humanos varones expuestos a CM en concentraciones de 100 o0 350 ppm por un
periodo de seis horas. Estos datos solo han sido informados como desviaciones medias y estandares
de los seis sujeto, lo que es desafortunado. Asi, los datos disponibles reflejan el comportamiento
farmacocinético promedio de los seis sujetos. Al simular los datos de comportamiento en Anderson
etal. (1991), lacarga de trabajo se asumié que fuera cero vatios (descanso) y el promedio de peso de
cuerpo de los seis sujetos se asumié que fuera conocido sin error (86 kg).

f. Simulacion de bioestudio de roedores y exposicion ocupacional humana. Las distribuciones para
metabolismo GST en los pulmones de los ratones expuestos a exposiciones de 2000 ppm o 4000
ppm por 6 hr/diay 5 dias/semana, fueron obtenidos simulando estas dos exposiciones (las usadas en
el bioestudio NTP), con 5000 conversiones obtenidas de la distribucion posterior conjunta de los
parametros PBPK de raton.

La cantidad de metabolitos formados durante las cuatro semanas (equilibrio dinamico alcanzado),
fue dividido por siete para resultar en una medida promedio por dia. Para usarse como dosis de
insumo al modelo mutietapa, estas distribuciones posteriores fueron aproximadas mediante
lognormales truncados.

Se us6 la misma serie de 5000 vectores de parametro para simular las exposiciones de 2000 y 4000
ppm de CM. Ladosis de control se asumié que fuera siempre 0. Asi, se generd una matriz de dosis
de 5000 por 3, donde los tres vectores de columna representan diferentes conversiones de un grupo
de dosis particular (0, 2000 y 4000 ppm CM) y una nueva fila de vectores representa diferentes
conversiones de las dosis de bioestudio.

Este método de usar las distribuciones posteriores parejas para estas dos dosis en el bioestudio de
raton implica ciertas asunciones sobre las incertidumbres. Mas importantemente, este enfoque (a
que se hace referencia en este documento como "caso de dependencia™), asume que las distribuciones
principalmente reflejan incertidumbre sobre un valor promedio unico igualmente aplicable a todos
los grupos de aproximadamente 50 ratones (i.e. asume que los grupos de 50 ratones tendran los
mismos atributos fisioldgicos, anatomicos, fisicoquimicos y metabolicos “"promedio” y que esos
valores promedio nos son conocidos simplemente con incertidumbre). Una alternativa seria modelar
un "caso independiente” usando una substraccion diferente al azar del vector de los parametros
PBPK para un grupo de dosis de otro. Este enfoque asume que para las distribuciones posteriores
principalmente reflejan heterogeneidad en los atributos promedio de los grupos de 50 roedores. Bajo
el caso de dependencia, los estimados de dosis metabolizada para las dos exposiciones tenderia a
moverse al unisono para una simulacion dada (i.e., cuando se estima que una dosis es baja en
relacion a su promedio, asi es la otra; del mismo modo, cuando una es alta, la otra también) y en
principio exhibiria, por lo tanto, menor variabilidad en forma de dosis- respuesta (e.g. lineal,
sublineal, supralineal).

Parece que el caso de dependencia es mas razonable que el caso de independencia, apelando a la
teoria bioldgica y examinando los resultados del analisis de sensitividad conducido como parte de
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este avallo de riesgo. El analisis de sensitividad mostro que el metabolismo de GST predicho a
2000 ppm, fue mas sensible a variacion en el parametro A2 del modelo. La variabilidad en A2 fue
principalmente una consecuencia de incertidumbre al usar una razon in vitro de actividad enzimatica
para hacer inferencias sobre una razon in vivo. Por lo tanto, incertidumbre en vez de heterogeneidad
parecio dominar la distribucion de los estimados de metabolismo GST de raton. Ademas, los
roedores de laboratorio tienen una constitucion genética cuidadosamente controlada, principalmente
para que difieran poco entre ellos fisiolégicamente; asi, los grupos de 50 roedores debieran tener
caracteristicas promedio extremadamente similares (la variacion de la media de las caracteristicas
dentro de un grupo de 50 roedores serd aproximadamente 50 veces menor que la (ya pequefia),
variacion interindividual). OSHA ha determinado que este razonamiento apoya el uso de
dependencia de caso en este andlisis. (Notese que los estimados de exceso de riesgo usando
dependencia de caso son sélo alrededor de un factor de 1.5 mas alto que aquellos que usan el caso de
independencia).

Se simulé cinco exposiciones ocupacionales humana: exposicién constante a 10, 25, 50, 100 o 500
ppm de CM por ocho horas al dia y cinco dias a la semana. Las simulaciones fueron hechas hasta
cuatro semanas de trabajo, a las cuales se alcanzé un equilibrio dinamico y como con los ratones, fue
realizada usando 5000 vectores de pardmetro humano obtenidos de su distribucion posterior conjunta
aumentada permitiendo variabilidad adicional en peso de cuerpo humano e intensidad de trabajo
(esto ultimo ligado a los cambios en cardiaco, ventilacion-aflucion y flujo de sangre regional, segun
descrito anteriormente).

g. Analisis de sensitividad. Lainfluencia de variabilidad en parametros de modelo PBPK en ratony
humano en metabolismo GST fue avaluado computando coeficientes de correlacion usando cada
vector de parametro (i.e., la distribucion posterior marginal) y el vector correspondiente de
predicciones de modelo. Para ratones, la sensitividad al GST- metabolismo pulmonar, en el grupo de
dosis del bioensayo simulado de 2000 ppm. Para humanos, se considerd el GST predicho-
metabolismo pulmonar para una exposicion ocupacional a 25 ppm. Se computd coeficientes de
correlacion pareados usando 5000 vectores de pardmetro obtenidos de la distribucion posterior
conjunta y el vector de rendimiento de modelo asociado.

La Tabla VI-6 presenta los resultados desde el andlisis de sensitividad. La correlacion pareada mas
fuerte entre el metabolismo GST predicho y cualquier parametro de insumo, ya sea para raton o
humano fue A2. Para la simulacién de raton de exposicion a 2000 ppm, B2 dio la proxima
correlacion pareda més fuerte. Los parametros de raton QlivC, VIivC, VmaxC, Pfat y QppC todos
exhibieron correlaciones mas moderadas aunque no insignificantes. Para la simulacion ocupacional
humana, los pardmetros KfC, VmaxC, Sp-Kf y B2 todos exhibieron correlaciones pareadas
moderadas con metabolismo GST pulmonar humano. Para los andlisis de sensitividad de ratones y
humanos, hubo media docena o0 mas de pardmetros que exhiben correlaciones débiles (rentre 0.1y
0.2). Es importante notar que todos los parametros estan adicionalmente correlacionados via su
funcidn de distribucion conjunta posterior. Esto explica por qué la suma de los coeficientes de
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regresion (i.e., cuadrados de coeficientes de correlacion), es mayor de 1. Asi, debe tenerse cuidado
considerable al estimar cuantitativamente la capacidad de variabilidad en cualquier parametro de
insumo para explicar la variabilidad en metabolismo GST predicho, especialmente entre pardmetros
con coeficientes de correlacion pareados.
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TABLA VI-6. COEFICIENTES DE CORRELACION PARA METABOLISMO PULMONAR GST TOTAL DE ANALISIS MONTE
CARLO USANDO DISTRIBUCIONES POSTERIORES DE RATON Y HUMANO

Ratén 2000 ppm Humano 25 ppm
Parametro Coeficiente de Pardmetro Coeficiente de
correlacion (r) correlacion (r)

0.860 | A2 0.850
0.530 | KfC 0.315
0.335 | VmaxC -0.291
-0.248 | SpCKf 0.232
-0.229 | B2 0.221
-0.203 | Pmar -0.183
-0.202 | QfatC 0.180
0.193 | B1 0.179
-0.173 | VIiC 0.161
-0.149 | VmarC 0.146
-0.145 | Work 0.142
0.144 | QwpC 0.141
-0.121 | VfatC 0.136
0.120 [ QmarC 0.136
-0.106 | Km -0.095
-0.120 | QC -0.083
-0.093 | QliC -0.083
-0.083 | Al -0.071
-0.076 | QgiC -0.065
0.074 | Pfat -0.061
0.054 | Pwp -0.058
-0.049 | VIuC -0.052
-0.042 | Pgi -0.050
0.039 | VwpC 0.041
-0.035 | Pblood 0.039
0.024 | DVPR/dw 0.039
0.020 | BW -0.038
0.019 | dQli/dw -0.033
-0.013 | Plu 0.023
-0.007 | Ppp 0.021

dQfat/dwW 0.016

VgiC -0.012

Pli -0.010

dQgi/dwW -0.010
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Ratén 2000 ppm

Humano 25 ppm

dQmar/dwW
VPR
dQC/dw
dQwp/dwW

-0.009

0.006

-0.000
-0.000

h. Distribuciones de parametro PBPK posterior. La Tabla VI-7 lista las distribuciones posteriores para parametros PBPK obtenidos por la
actualizacion Bayesian de las distribuciones previas usando los datos de toma de gas disponibles. La comparacion de las distribuciones
previas y posteriores revelan que los datos de distribuciones de probabilidad previay posterior revela que los datos de toma de gas retienen
considerable influencia sobre las distribuciones de muchos de los parametros del modelo PBPK. Las medianas de las distribuciones
posteriores para VPR, Qfat, Pblodd, Pmar, Km, Al y A2 fueron todos apreciablemente diferentes de las medianas por sus distribuciones
previas correspondientes. EIl porcentaje de CVs para casi todas las distribuciones posteriores fueron considerablemente menores que
aquellas de sus distribuciones previas. Segun esperado, las variantes marginales para las constantes metabolicas fueron considerablemente
mayores que lo obtenido bajo probabilidad maxima no lineal de analisis de regresion con otros modelos de parametros fijados en valores

nominales.
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TABLA VI-7. DISTRIBUCIONES (AJUSTADAS) PREVIAS Y POSTERIORES DE LOS PARAMETROS DE MODELO DE

RATON
Tendencia central Variabilidad
Parametro Posterior
Mediana Mediana maxima %CV %CV
previa posterior previo posterior
Flujos:
QCC Rendimiento cardiaCo(L/NI/KG_BW).......couiuiiiiiiiii ettt ettt 34.8 34.4 37.6 18 9
VPR Razdn de perfusion de ventilacion arVeOIar...........c.oiiiiiiiiiie e 1.22 1.59 1.49 75 14
Sangre de tejido
Flujos (fraccion de
rendimiento cardiaco):
QgiC THACEO Gl bbb bbbt 0.165 0.140 0.175 26 16
Qlic HTGAAO. 1+t 0.017 0.020 0.017 19 16
QfatC GFASA. 1.ttt h e E e E R bbb h bR bR bRttt 0.047 0.090 0.098 43 19
QppC Tejidos pobremente afluidos. 0.276 0.290 0.243 22 18
QwpC TEJIA0S DIEN AFIUIAOS. ...ttt bbbttt et e bbb 0.369 a0.369 0.378 a
QmarC IVEAUIR GSBA. ... bbb bbbttt bbbt eb e 0.089 0.100 0.090 51 27
Volimenes de tejido
(fraccion de peso de
cuerpo):
VgiC 0.035 0.040 0.038 26 22
Viic 0.045 0.050 0.050 18 12
VfatC 0.077 0.070 0.055 35 24
VppC 0.556 b0.540 0.569 b
VwpC 0.065 0.070 0.065 14 12
VIuC 0.008 0.010 0.007 27 22
VmarC 0.033 0.040 0.037 42 29
Coeficientes de division
de equilibrio:
Pblo SANGIEIAITE. ...ttt b bbb bbbttt b bbb ettt 1.37 18.5 13.1 66 18
Pgi TTACIO GLIAITE.. .ottt bbb bbbttt 10.5 11.3 9.5 19 17
Pli Higado:aire... 22.9 28.2 106.7 79 32
Pfat GFASAIAINE. ...ttt b bbbt b bbb bbb b bbbt b bbbttt 98.2 100.5 239 35 21
Ppp Tejidos pobremente afluidOS:SANGIE. ........covoviiiiiiiiec e 9.5 12.1 13.1 27 17
Pwp Tejidos bien afluidos:sangre . 10.2 10.4 10.3 19 16
Plu PUIMONIAITE. ...ttt bbbttt 10.0 11.3 12.5 27 22
Pmar MEAUIR GSBAIAITE. ...tttk b ettt bbbt 62.0 70.4 89.2 50 25
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Cont. - TABLA VI-7. DISTRIBUCIONES (AJUSTADAS) PREVIAS Y POSTERIORES DE LOS PARAMETROS DE MODELO

DE RATON
Tendencia Poster Variabilidad
Parametro central ior
maxi
Media ma %C
na Media \Y %CV
previa na prev | poster
poster io ior
ior
Pardmetros
metabdlicos: Velocidad metabdlica maxima de pasaje saturable de MFO 750 718 661 | 141 12
VmaxC (mg/hr/kg_higado). 3 50
tVmaxC Velocidad metabdlica maxima de pasaje saturable de MFO en ratones 8.4 7.2 113 58 97
Km pretratados con t-DCE. 1.35 0.04 0.03 141 24
KfC Afinidad de pasaje saturable de MFO (mg/l). 15 1.77 2.47 3
Al Constante de indice de primer orden para pasaje GST (I/hr/kgw0.25). 141 31
Razén de pulmén a higado in vitro velocidades metab6licas GST 0.405 0.28 0.30 3
A2 41
(nmol/min/gm_pulmén_micros.Prot)/(nmol/min/gm_higado_micros.Prot 0.282 0.37 0.30 54 18
B1 ). 0.271 0.26 0.29 17
B2 Razén de pulmén a higado in vitro velocidades metab6licas GST 0.721 0.70 0.84 55
(nmol/min/gm_pulmén_citos.Prot)/(nmol/min/gm_pulmén_citos.Prot). 23
Razén de contenido de tejido de pulmén e higado de proteina 22
microsomal.
Razén de contenido de tejido de pulmon e higadode proteina citosélica.

Notas: (a) funcionalmente definido como 1_suma (otros flujos fraccionales); funcionalmente definido como 0.82_suma(otros valores fraccionales).

La Tabla VI-8 presenta la serie de resultados correspondientes para parametros PBPK humanos, Los datos in vivo también parecieron
contener informacion considerable sobre muchos de los parametros de modelo, segun evidenciado por los cambios en medianas y el
estrechamiento de las distribuciones posteriores en relacion a las previas. Los estimados ajustados de las constantes metabdlicas fueron
bastante precisas, aun para Km (Tabla VI-8); ciertamente, los ajustes fueron marcadamente superiores a los mostrados en Anderson et al.
[Ex. 21-94] y Clewell at al. [Ex. 96].
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TABLA VI-8. DISTRIBUCIONES (AJUSTADAS) PREVIAS Y POSTERIORES DE PARAMETROS DE MODELO HUMANO

Distribuci6n previa

Distribucion posterior

Parametro
GM GSD %CV
Mediana %CV Mediana %CV
Flujos:
QCC Rendimiento cardiaco(L/hr/kg_BW).......ccoovevveivneneinieieeeeeseenns 4.2 1.10 10 4.0 6 6.2 17
VPR Razén de perfusién de ventilacion arveolar 1.35 1.15 15 1.03 1 1.37 9
Sangre de tejidco -~ | e | i | ] i | i | i |
Flujos (fraccion de
rendimiento
cardiaco):
QgiC TTACEO Gl 0.191 1.25 23 0.149 12 0.122 14
QliC HIGAOD. 1. 0.067 1.20 19 0.063 15 0.041 24
QfatC GFBSA. ettt bbbttt bbb bbb .057 1.45 38 0.045 10 0.052 11
QppC Tejidos pobremente afluidos. 0.198 1.55 a 0.378 a9 a0.453 10
QwpC Tejidos bien afluidos......... 0.443 1.25 23 0.294 3 0.258 7
QmarC MEAUIA GSEA........euvevieereeteiee ettt eens 0.044 1.70 57 0.071 38 0.072 38
Vollimenes de tejido | e | i | i | v | | i | e
(fraccion de peso de
cuerpo):
VgiC TTACEO Gl 0.017 1.10 10 0.018 8 0.018 8
VIiC HIGAAD. c. s 0.026 1.10 10 0.026 8 0.026 8




Distribucion previa Distribucion posterior
VfatC 0.204 1.20 18 0.183 11 0.183 11
VppC 0.470 1.15 b 0.489 b5 b0.489 5
VwpC 0.044 1.10 9 0.47 7 0.047 7
ViuC 0.008 1.15 14 0.008 11 0.008 11
VmarC 0.050 1.10 10 0.049 8 0.049 8
Cont. -TABLA VI-8. DISTRIBUCIONES (AJUSTADAS) PREVIAS Y POSTERIORES DE PARAMETROS DE MODELO
HUMANO
Distribucion previa Distribucion posterior
Pardmetro
GM GSD %CV
Mediana %CV Mediana %CV
Coeficientesde | i | | i | i | | | s
division de
equilibrio:
Pblo SANGIEIAITE. ..ttt et sb et 8.4 1.30 26 16.5 2 16.5 2
Pgi Tracto Gl:aire... 8.1 1.60 50 10.7 36 10.7 36
Pli Higado:aire... 9.9 1.60 50 13.7 33 13.7 33
Pfat GraSa:aire......ccouerveeriereeiesieesieeieiens 97.6 1.25 22 84.4 12 84.4 12
Ppp Tejidos pobremente afluidos:sangre. 6.8 1.60 48 13.3 13 13.3 13
Pwp Tejidos bien afluidos:sangre............ . 7.6 1.40 35 13.1 14 13.1 14
Plu PUIMONIAITE. ... 7.6 1.50 43 9.4 33 9.4 33
Pmar MEAUIA GSEAIAINE. ......evireetiieiisieieie ettt 48.8 1.60 49 47.8 27 47.8 27
Parametros | e | e | | i | | i |
metabdlicos:
VmaxC Velocidad metabdlica maxima de pasaje saturable de MFO 75.0 10.00 1413 97.2 11 97.2 11
(mg/hr/kg_higado).
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Distribucion previa

Distribucion posterior

tVmaxC

Km
KfC

Al

A2

Bl

B2

Velocidad metabdlica méxima de pasaje saturable de MFO en
ratones pretratados con t-DCE.

Afinidad de pasaje saturable de MFO (mg/l).

Constante de indice de primer orden para pasaje GST
(I/hr/kgw0.25).

Razo6n de pulmén a higado in vitro velocidades metabélicas GST
(nmol/min/gm_pulmén_micros.Prot)/(nmol/min/gm_higado_micros.
Prot).

Razé6n de pulmén a higado in vitro velocidades metabélicas GST
(nmol/min/gm_pulmaén_citos.Prot)/(nmol/min/gm_pulmén_citos.Pro
t).

Razon de contenido de tejido de pulmén e higado de proteina
microsomal.

Razén de contenido de tejido de pulmén e higadode proteina
citosolica.

0.60 10.00
0.12 2.07
0.0045 4.50
0.236 2.04
0.297 1.10
0.807 1.20

1413

81

226

83

10

18

0.52

0.23

0.024

0.364

0.300

0.845

39 0.52
63 0.23
77 0.024
49 0.364

8 0.300
15 0.845

39

63

7

49

15

Notas: (a) operacionalmente definidas como 1-suma (otros flujos fraccionales); (b) funcionalmente definido como 0.82-suma (otros volimenes fraccionales).
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Las Tablas V-9 y V-10 comparan las distribuciones posteriores para parametros de PBPK de ratones
y humanos con las distribuciones usadas por Clewell. Para ratones, hubo diferencias apreciables en
los valores medianos para QCC, VPR, Qfat, QwpC, VwpC, VmaxC, Km, KfC y laaparente Al (i.e.,
Al xB1). Conexcepcionde VIiC, Pblood, Pliv, Ppp y Km, las distribuciones posteriores para todos
los pardmetros fueron mas estrechas que las distribuciones usadas por Clewell. La distribuciones
humanas posteriores en la Tabla VI-10 son algo diferentes de las de la Tabla VI-8, en que reflejan la
influencia de modelar la intensidad de trabajo variable sobre QC, VPR y todos los flujos de sangre
regionales. Al comparar estas distribuciones posteriores modificadas a las distribuciones usadas por
Clewell, se halla diferencias apreciables en valores medianos para VPR, muchos de los flujos de
sangre fraccionales (QgiC, QIliC, QppC, QwpC, VgiC, PCblood, PCliv, Pfat, VCmaxC, KfC y la
aparente A2 (i.e., A2 x B2). Todas las distribuciones posteriores humanas excepto para VIiC, Pliy
Sp-Kf, tenian distribuciones apreciablemente mas estrechas que las usadas por Clewell et al. [Ex.96]
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TABLA VI-9.-COMPARACION DE DISTRIBUCIONES DE PROBABILIDAD DE RATON USADA POR CLEWELL ET AL.

CON LAS DISTRIBUCIONES DE PROBABILIDAD POSTERIOR DE OSHA.

Pardmetro Tendencia central Variabilidad
Clewell et OSHA Clewel et OSHA
al. median median al. %CVv %CV
Flujos:
Qcc Rendimiento 2415 34.4 9 9
VPR cardiaco(L/NrIKG_BW)......ccoveiiiiiiiieiee e ®1.76 1.59 58 14
Sangre de tejido | ..o
Flujos (fraccion Razdn de perfusion de ventilacion
de ANVEOIAN.......oiiiiiie e
rendimiento 0.165 0.14 25 16
cardiaco): 0.035 0.02 96 16
QgiC 0.030 0.09 60 19
Qlic Tracto 0.250 0.29 40 18
QfatC 0.520 c0.36 50 c
QppC NA 0.10 NA 27
QwpC
QmarC
Vollmenes de
tejido 0.031 0.04 30 22
(fraccion de peso | Tejidos pobremente 0.046 0.05 6 12
de AFIUIAOS. ... 0.100 0.07 30 24
cuerpo): | 0.513 do..54 30 d
VgiC Tejidos bien 0.041 0.07 30 12
VIiCc AFIUIAOS. ... 0.008 0.01 30 22
VfatC | NA 0.04 NA 2
VppC Médula
VwpC OBttt
VIUC |
VmarC




Parametro Tendencia central Variabilidad

Tejido pobremente

AFIUICO. ..o
Tejido bien

AFIUIO. ..o

Cont. - TABLA VI-9.-COMPARACION DE DISTRIBUCIONES DE PROBABILIDAD DE RATON USADA POR CLEWELL ET
AL. CON LAS DISTRIBUCIONES DE PROBABILIDAD POSTERIOR DE OSHA.

Tendencia central Variabilidad
Parametro
Clewell et OSHA Clewel OSHA
al. median median etal. %CV
%CV
Coeficientes de
division de
equilibrio: SANGIEIAINE. c.evieteeiete ettt ettt ete e enes 23.0 18.5 15 18
Pblo 11.4 11.3 30 17
Pgi Tracto 38.7 28.2 20 32
Pli [ B (TSP 107.0 100.5 30 21
Pfat HIQAUOIAITE. ..t 8.5 12.1 10 17
Ppp 11.4 10.4 20 16
Pwp GFASAIAITE. ..ottt se et e e eereeneeeeseeareareenees 10.0 11.3 30 22




Tendencia central Variabilidad

Plu NA 70.4 NA 25
Pmar Tejidos pobremente
Parametros afluidos:sangre........ccooeverevenenisce e 970 718 20 12
metabdlicos: Tejidos bien 1.35 0.04 30 97
VmaxC afluidos:sangre 15 1.77 30 24
Km PUIMONIAINE. ... e 0.405 0.28 50 31
KfC 0.282 0.37 50 41
Al Médula
OSBAIAITE. ... ettt 1 0.25 0 18
A2
Velocidad metabdlica méxima de pasaje saturable de MFO 1 0.25 0 17
B1 (ma/hr/kg_higado).
B2 Afinidad de pasaje saturable de MFO (mg/l).
Constante de indice de primer orden para pasaje GST
(I/hr/kgw0.25).

Razé6n de pulmén a higado in vitro velocidades metabélicas GST
(nmol/min/gm_pulmén_micros.Prot)/(nmol/min/gm_higado_micr
0s.Prot).

Razé6n de pulmén a higado in vitro velocidades metabélicas GST
(nmol/min/gm_pulmaén_citos.Prot)/(nmol/min/gm_pulmén_citos.
Prot).

Razén de contenido de tejido de pulmén e higado de proteina
microsomal.

Razén de contenido de tejido de pulmén e higadode proteina
citosolica.

Notas: (a) valor computado para 0.025 kg de raton; (b) sin unidad; (c) funcionalmente definido como 1-suma (otros flujos fraccionales) (d) funcionalmente definidos como 0.82-suma (otros volumenes
fraccionales); (na) no aplicable..

TABLA VI-10. COMPARACION DE DISTRIBUCIONES DE PROBABILIDAD HUMANA USADA POR CLEWELL ET AL.
CON LAS DISTRIBUCIONES DE PROBABILIDAD POSTERIORES DE OSHA.

Tendencia central Variabilidad
Parametro
Clewell et OSHA Clewel OSHA
al. median median etal. %CV

144



Tendencia central Variabilidad
%CV
Flujos:
Qcc Rendimiento 6.2 ©6.3 9 €17
VPR cardiaco(L/NIIKG_BW)......cooiiiiiiiiit e s ®1.95 1.36 8 9
Sangre de tejido | .coiiiiinne.
Flujos (fraccion Razén de perfusion de ventilacion
de ANVEOIAN. ...t e
rendimiento 0.195 €0.12 10 €13
cardiaco): 0.070 €0.04 35 €23
QgiC 0.050 €0.05 30 €15
Qlic Tracto 0.240 €0.46 15 ©10
QfatC 0.445 ©90.26 20 ady
QppC NA €0.07 NA €45
QwpC
QmarC
Volumenes de
tejido 0.045 0.017 10 8
(fraccion de peso | Tejidos pobremente 0.023 0.026 5 8
de AFIUIOS. ... 0.160 0.187 30 12
cuerpo): | e 0.480 ©0.483 30 ¢5
VgiC Tejidos bien 0.033 0.047 10 7
VIiCc afluidos. 0.006 0.008 10 12
ViatC | NA 0.050 NA 8
VppC Médula
VwpC OBttt
VIUC |
VmarC

Tejido pobremente
AFIUIO. ...

Tejido bien
AFIUIO. ...




Tendencia central Variabilidad

Pulmén

Cont. - TABLA VI-10. COMPARACION DE DISTRIBUCIONES DE PROBABILIDAD HUMANA USADA POR CLEWELL ET
AL. CON LAS DISTRIBUCIONES DE PROBABILIDAD POSTERIORES DE OSHA.

Tendencia central Variabilidad
Parametro
Clewell et OSHA Clewel OSHA
al. median median etal. %CV
%CV
Coeficientes de
division de
equilibrio: SANGIEIAINE. ..ottt ettt sttt enes 1.29 16.5 15 2
Pblo | 12.0 135 30 31
Pgi Tracto 37.4 13.6 20 34
Pli GLAITE. oot ettt e nen 117.0 81.2 30 13
Pfat 10.0 13.3 10 14
Ppp 12.0 13.0 20 14
Pwp 10.6 9.1 30 32
Plu NA 51.2 NA 35
Pmar
Parametros Tejidos pobremente 75.2 94.2 30 12
metabdlicos: AflUIdOS:SANGIE. .. e 0.4 0.49 50 35
VmaxC | ... 15 1.82 50 24
Km Tejidos bien 0.015 0.03 70 69
KfC AflUIOS:SANGIE. ... e 0.45 70 71
Al | 0.18
PUIMONZAINE. ... 0.31 0 8
A2 | 1.0
Médula 1.0 0.84 0 14




Tendencia central Variabilidad
Bl OSBAIANNE. .. veveevereeeeeeresteseesestesestes e seseeseeteseesesteeesesesesre e eseseenenreneas -0.25 -0.267 0 22

Sp_Kf
Velocidad metabélica maxima de pasaje saturable de MFO
(mg/hr/kg_higado).

Afinidad de pasaje saturable de MFO (mg/l).

Constante de indice de primer orden para pasaje GST
(I/hr/kgw0.25).

Razén de pulmén a higado in vitro velocidades metabdlicas GST
(nmol/min/gm_pulmén_micros.Prot)/(nmol/min/gm_higado_micr
0s.Prot).

Razén de pulmén a higado in vitro velocidades metabélicas GST
(nmol/min/gm_pulmén_citos.Prot)/(nmol/min/gm_pulmén_citos.
Prot).

Razén de contenido de tejido de pulmén e higado de proteina
microsomal.

Razén de contenido de tejido de pulmén e higadode proteina
citosolica.

Notas: (a) valor computado para humano de 70 kg; (b) sin unidad; (c) distribucion posterior ajustada para efectos de actividad Jight; (d) funcionalmente definido como 1-suma(otros flujos fraccionales); (d)
funcionalmente definido como 0.82-suma(otros volimenes fraccionales); (NA) no aplicable.
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i. Analisis alternativos usando el enfoque "paralelograma™. Anderson et al. [Ex. 21-94] estimaron
una constante de indice de primer orden humana (Kf) para metabolismo de gluthatione (GST), enel
higado mediante escalado alométrico de un estimado ajustado de un estimado de constante de raton
in vivo (KfC,en) Especificamente:

Kfhumano =KfCraten X BW spKf

donde spKf fue el poder de escalado alométrico con valor -0.25. En su analisis Monte Carlo,
Clewell et al. siguieron el enfoque de Anderson et al., tratando FfC,,¢, cCOmo una variable al azar
distribuida lognormalmente y spKf como una constante conocida. El andlisis Bayesian resumido
anteriormente también hizo uso del escalado alométrico dado por la ecuacion anterior pero las
distribuciones de probabilidad previas estuvieron especificadas para KfC s, y SpPKT.

Reitz etal. (1988, 1989) [Exs. 7-225y 21-53], propusieron un enfoque alternativo para estimar un
Kf humano in vivo aparente. Este enfoque, a que se hace referencia como "método paralelograma”,
asume que hay una proporcionalidad constante entre las especies entre indices metabolicos in vitro e
in vivo aparente al ser normalizada para concentracion substrato ([S]). Por ejemplo, la ecuacion que
modela el indice metabolico in vivo de conjugacion de GSH (dMgst/dt) esta dada por:

dt

La proporcionalidad de constante entre los indices in vivo e in vitro de metabolismo implica

dMest/dt =k, x Volliver
[S]

donde [V/S]est denota un indice enzimatico in vitro normalizado a [S] y Kp la constante de
proporcionalidad in vivo-in vitro. Este enfoque asume un valor comdn de Kk, entre especies, tal
como el conocimiento de un [V/S]gst-roedores) Y €l cOnocimiento de [V/S] gst-nhumano €S suficiente para
estimar la esquina restante del paralelograma, a saber Kf,umano. Por lo tanto, este enfoque asume:

V/S GST humano = ﬁhumano
[V/ S] GST roedores Kfroedor

0.
thumano = [V/S] GST humano X ﬁroedores
[V/ S] GST roedores
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Reitz et al. [Ex. 21-53] obtuvo un estimado para Kfyymano Usando el método de paralelograma que
era muy similar al estimado obtenido por Anderson et al. [Ex. 21-94] usando escalado alométrico.
Sin embargo, Reitz y sus colaboradores estimaron una media de [V/S]csTnumano Dasado sobre
muestras de higado de sélo cuatro sujetos humanos-tres de los cuales tenian actividad enzimatica
apreciable y uno sin actividad detectable. Las publicaciones mas recientes (Bogaards et al., 1993
[Ex.127-16]; Gravesetal., 1995 [Ex. 122])y los datos no publicados (Green et al., 1987) [Ex. 14])
proveyeron valores medidos de [V/S]est sobre 35 sujetos humanos. Estos datos adicionales
demuestran considerable variacion en indices de metabolismo GST entre sujetos humanos,
consistente con un polimorfismo humano conocido para GST, descrito anteriormente en este Avallo
de riesgo cuantitativo. Mas aun, estos datos indican que, poniendo a un lado las cuestiones de
compatibilidad de mediciones interlaboratorio, tres de cuatro muestras humanas usadas por Reitz et
al. tenian indices metabolicos entre los mas altos informados a la fecha. Consecuentemente, la
media [V/S csT-humano Usadas por Reitz y sus colaboradores fue mayor que la media estimable del
complemento completo de los datos sobre actividad GST humana.

Ya que OSHA estuvo interesada en avaluar los efectos de la justificacion del complemento completo
de los datos sobre actividad de GST humana en los estimados de riesgo de cancer, se realizo este
analisis adicional, a pesar de las reservas de la Agencia concernientes a la adecuacidad de usar el
enfoque de paralelograma en el avalto de riesgo de CM. Aungue este enfoque permite el uso de
todos los datos disponibles, las incertidumbres en la razén de constantes metabolicas in vivo e in
vitro traen serias preguntas sobre la utilidad de este analisis. OSHA esta presentando este analisis
para propoésitos de comparacion y sefiala que HSIA y Clewell usaron ajustes alométricos en sus
modelos PBPK finales.

El uso de Kfnumano derivado por el método de paralelograma requeria: (1) modificacion del modelo
PBPK humano; (2) especificacion de una distribucion de probabilidad previa para Kfpymano; (2)
especificacion de una probabilidad de distribucion previa para Kfnymano; (3) duplicacion del anélisis
Bayesian del humano en los datos in vivo de camara abierta usando la nueva previa para Kfumano: (4)
la simulacion del escenario de exposicion ocupacional usando las distribuciones conjuntas
posteriores del nuevo analisis Bayesian para obtener una distribucion posterior para el metabolismo
pulmonar GST humano; y (5) re-estimacion del riesgo de cancer extra.

(1) Modificaciones del modelo PBPK. La unica modificacion estructural a los modelos PBPK fue
sustituir el pardmetro para escalado alométrico de Kf 46, cON un inserto directo de un parametro de
modelo Kfnumano que tiene su propia distribucion de probabilidad previa.

(2) Distribuciones de probabilidad previa. Las distribuciones de probabilidad previa de raton no
cambiaron. Las distribuciones de probabilidad previa para parametro de modelo humano tampoco
cambiaron con la excepcion de las distribuciones previas para KfC, spKfy A2. Las distribuciones de
probabilidad previa para KfC y spKf fueron sustituidas por una distribucion de probabilidad previa
para Kfyumano. Las distribuciones de probabilidad previa para Kfpmano fue derivada usando la
ecuacion:
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[V_/S]ﬁhumano

Kfhumano = Kfroedor X X elfyp
[V/S] GSTroedor

donde erry, es un término de error afiadido para justificar la incertidumbre al estimar la constante de
probabilidad k, como Kaon. ASi, para derivar una distribucion de probabilidad previa para Kfhumano,
fue necesario derivar distribuciones previas para Kf oedor, [V/S]GST -humano Y €ITkp qUE a Su vez pudiera
ser propagado usando técnicas Monte Carlo de acuerdo con las relaciones especificadas por la
ecuacion anterior.

(i) Distribucion previa para Kf de roedor. La distribucion de probabilidad posterior usada en el
analisis principal para el parametro KfC de roedor in vivo aparente fue usado como la base para una
distribucion de probabilidad previa para Kfeqor. La distribucion posterior estuvo bien descrita por la
distribucién lognormal truncada con una desviacién media y estandar de 1.8 y 0.43 I/hr/bw/ ™, y los
truncamientos inferior y superior a 0.84 y 3.07 I/hr/bw/ ™, respectivamente. La distribucién posterior
fue convertida a unidades de (hora) * usando técnicas Monte Carlo para multiplicar la lognormal

trunca por la escalar, (peso de cuerpo de roedor)®*,

(if) [VIS] previa para GST de higado de roedor. Se obtuvo una distribucion de probabilidad para
baja dosis de raton [V/S] como la razon de los estimados ajustados de Vimax Y K Y SUS errores
estandar asociados fueron usados para establecer los parametros para las distribuciones normales. Se
uso tecnicas Monte Carlo para obtener la razon de estas dos distribuciones (i.e., Vmax/Km), bajo la
asuncion de que el espacio de muestra conjunto para Vmax Y Kn estaba correlacionado con un ©t =
0.9. La correlacién fue inducida porque un reanalisis de raton in vitro informado en Reitz et al.
mostré que el espacio de parametro conjunto para estos dos parametros ajustados estaba altamente
correlacionado.

(ii) Distribucion previa para [V/S] de GST humano. Hubo cuatro series de datos que informaron
valores medidos de actividad GST in vitro en mustras de higado de 39 sujetos humanos. Estos datos
reflejaron el trabajo de diferentes laboratorios que usan (en algunos casos) diferentes métodos de
avaluo y diferentes substratos de concentraciones. Para hacer uso de todos los datos para estimar las
tendencias centrales y la variabilidad de poblaciéon, era necesario que todas las mediciones fueran
colocadas en una escala coman.

Con respecto a los métodos de avalto, dos de los estudios [Ex. 21-53 y 122] informaron valores
medidos de [V/S]csT basado sobre la deteccion de [36]Cl de CM. Los otros dos estudios [Exs.14 y
127-16] informaron valores de [V/S]esT basados sobre la deteccion de formaldehido, un producto de
descomposicion conocido de la conjugacion GSH con CM. En una comparacion de estos dos
métodos, Green et al. [Ex. 14] informaron resultados que indicaban una diferencia sistematica en
valores medidos de [V/S]est, con el método de deteccion [36]Cl pareciendo dar estimados
aproximadamente 1.7 veces mas altos que el metodo de deteccion de formaldehido. En este analisis
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el método [36]CI fue elegido como la escala comun, ya que los datos [V/S]esT de raton usados
anteriormente estuvieron basados sobre este metodo. Asi, los resultados de bioensayo de
formalehido fueron multiplicados por 1.7 la escala [36]CI.

Los ajustes para concentracion de sustrato y metabolismo no lineal fueron hechos convirtiendo todos
los datos de velocidad in vitro informados, [V]csT, arazones Vmax/Kn (i.€., velocidad metabolica de
baja dosis), mediante la ecuacion:

Vmax = ([V]est X (K + [S]))/[S]
Km Km

La ecuacién anterior sigue de la asuncion de que la cinésis in vitro puede ser razonablemente
modelada como un proceso Michaelis-Menton de un solo substrato (i.e., [V]esT={Vmax X [S]}). Al
hacer ajustes, se uso concentraciones de sustrato especificas de avaluo (i.e., [S], que variaron desde
35 a 94 mM), junto con el estimado promedio de un Km in vitro informado por Reitz et al. [Ex.21-
53] en analisis de datos de dos sujetos humanos (44 mM). Es digno de sefialamiento que ninguno de
los datos humanos [V/S]: in vitro informados por Reitz et al. reflejo verdaderamente la cinésis
lineal, mientras que los datos de ratdn si.

Después que se hicieron los dos ajustes anteriores, se ajusto la distribucion lognormal a los datos
transformados resultando en un GM de 0.031 I/min/mg de proteina y un GSD de 2.72. Esta
distribucion modela la variabilidad intersujeto en una actividad metabolica in vitro. Sin embargo, la
probabilidad de distribucion previa para [V/S]cst-humano debiera reflejar la variacion en medias de
seis sujetos, porque los datos humanos in vivo de Dow Chemical Company reflejan el
comportamiento farmacocinético promediado de tejido de seis sujetos. Asi, la dispersion en la
distribucion anterior fue ajustada para dar la distribucion de muestreo correspondiente para medias
den=6.

(iv) Distribucion previa para término de error. Los datos metabolicos in vivo e in vitro del pasaje
metabolico MFO informados por Reitz at al. [Ex. 21-53], fueron usados para estimar la
incertidumbre al asumir una constante k, entre especies. Estos fueron los unicos datos para los
cuales la informacion in vitro e in vivo estuvo disponible sobre varias especies y que era
directamente relevante a CM. Para evitar artefactos debidos a estimados muy imprecisamente
ajustados de Km s invivo, se construyé comparaciones vivo/vitro basado sobre estimados de Vmax
solamente. Estos estimados fueron luego normalizados por la razén obtenida para ratones,
proveyendo una medida de error al usar una razon de raton para estimar las razones en tres otras
especies; ratas (1.42), cricetos (0.64) y humanos (0.41). EI GM (0.72) y GSD (1.89) de estos tres
valores fueron usados para establecer parametros para la distribucion lognormal usada como la
distribucion de probabilidad previa para erry, . Notese que el valor humano de 0.41 reflejo un
promedio de estimados separados sobre cuatro sujetos humanos, con razones que variaron de 0.1 a
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1.0.

(v) Simulacién Monte Carlo para obtener una previa para Kf humano. La distribucion de
probabilidad previa para Kfiaen , [V/S]est-raen, [VIS]est y erry, fueron independientemente
muestreados por técnicas Monte Carlo (n=5000) y combinadas para dar una distribucion previa para
Kfhumano para usarse en el analisis Bayesian de los datos humanos de camara abierta.

(vi) Distribucién previa revisada para A2.

A2 es la razon de actividad enzimatica GST in vitro en tejido pulmonar a la misma actividad en
tejido hepatico. En el andlisis principal, la distribucion de probabilidad previa para A2 fue derivada
de acuerdo a la ecuacion:

[V_/S]@Qulmén

A2 = X €IMinvivofinvitro
[V/S]esTugu

donde errin vivorin vitro €S UN término de error para justificar la incertidumbre al usar una razén de
actividad in vitro para hacer inferencias sobre la actividad in vivo y los datos de Reitz et al. [Ex. 21-
53] fueron usados para estimar las distribuciones previas para [V/S]csT-higado. ESta distribucion
previa fue revisada para justificar los datos de [V/S]csT-puimon Y [V/S]GsT-higado humanos adicionales.

(vii) Previa para GST [V/S] de pulmon humano. Previamente, s6lo una medida Unica para [V]csT-
pumon de una nuestra de tejido agregada de dos sujetos humanos estuvo disponible para estimar A2.
Mainwaring et al. [Ex. 124], recientemente sometio datos adicionales sobre [V]csT-pumsna OSHA,
consistentes en valores medidos sobre tres sujetos humanos adicionales (0.00, 0.06 y
0.21nmol/min/mg proteina). El valor informado como 0.00 se asumio igual a la mitad del limite de
deteccidn para el estudio. Ya que los nuevos datos [V]esT-pumen fueron obtenidos usando el estudio
de deteccion de formaldehido, fue necesario transformar los valores a la escala [36]C]. Careciendo
de informacidn directa, se asumio que algun factor de correccion [1[36]C] derivado para los datos de
higado sostenidos para datos de pulmon. También se hizo una correccidn para concentracion de
substrato, bajo la asuncion de equivalencia en Km en pulmén e higado in vitro. Los datos [V]esT-
pulmon transformados resultantes fueron usados para construir una distribucion de probabilidad previa
que describia la incertidumbre en la media de cinco’ observaciones (GM = 0.00082, GSD = 1.610.
Notese que, en este caso, se hizo un intento para modelar la incertidumbre pura en un [V/S] csT-puimon
de baja dosis, sin informacién que indicara heterogeneidad apreciable en la razon de actividad
enzimatica de pulmon e higado dentro de un individuo.

(viii) Distribucion de probabilidad previa para incertidumbre en GST [V/S] en higado humano.
Debido al enfoque sobre la incertidumbre en A2, la distribuciéon de probabilidad previa para
[V/S]esT-higado derivada anteriormente fue modificada para describir la incertidumbre sobre la media,
dado un tamafio de muestra de 39 sujetos.
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(ix) Incertidumbre usando una razon de actividad GST pulmonar y hepética in vitro para hacer
inferencia sobre la razon correspondiente para actividad GST in vivo aparente. Se derivo una
distribucion de probabilidad previa para erryivonitro Usando datos sobre razones in vivo e in vitro de
actividad enzimética MFO para diferentes especies, como sustituto para actividad enzimatica GST
hepatica intraespecie. Asi, se hizo dos asunciones claves: (i) Que la actividad enzimatica relativa
para tejido hepatico de dos especies es un sustituto razonable para actividades relativas de tejido de
pulmon versus higado dentro de una sola especie y (ii) que el grado de consistencia en razonesde
actividad enzimatica in vivo versus in vitro sera la misma para procesos mediados MFO o GST.

Si la Vmax in vivo aparente para el pasaje MFO en el pulmon fue modelado como:

Vmax = Vmax X [V/S] MFO VOIpuImén

MFO MFO pumén X

pulmén higado

[VIS] mro V0l higado
higado
V max Amro [VIS]mro
pulmén = pulmén
V maxAmro [VIS]MFO
higado pulmén

Donde VmaxA denota la normalizacion de Vmax a volumen de tejido de unidad. Aungue hubo
datos insuficientes para permitir una evaluacion directa de la ecuacion anterior, los datos tabulados
por Reitz et al. [EX. 7-225] para actividad enzimatica MFO en ratones y cricetos no permitio una
evaluacion de la igualdad,

V maxAmFo [V/S]mro
higado higado
spl X spl
VmaxA MFo [V/S]mro
higado higado

sp2 sp2

donde los subscritos sply sp2 denotan las especies 1y 2 (e.g. raton y rata). Usando el Vmax in vivo

aparente y los datos [V/S] in vitro informados por Reitz et al. [Exs. 7-225y 21-53], fue posible
computar las razones raton: rata, criceto: ratén y rata:criceto para Vmax in vivo y [V/S] in vitro
segun se muestra en la Tabla VI-11, a continuacion.
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*a que la observacion dnica de [V]gsr-pumon informado por Reitz et al. (1988), de una muestra agregada de tejido de
pulmén de dos sujetos humanos, el punto de datos fue tratado como dos observaciones con el mismo valor.

TABLA VI-11.- COMPARACION INTERESPECIE DE ACTIVIDAD MFO

Razones de actividad enziméatica MFO
Razdn de especie
in vivo in vitro Diferencia
en veces*
[ L W =10 EO OSSPSR SRR 0.49 0.36 1.36
ratén: criceto.. 1.20 0.79 1.53
CFICELO: TALAL . ..vievieeeiieie ettt sttt sae s 0.59 0.28 2.06

* Razén de valores en la columna Vmax in vivo a valores en la columna [V/S] in vitro.

Se hizo la hipotesis de que el uso de una razén in vitro como sustituto una razén in vivo neutral (i.e.,
errvivonitro debe estar centrado sobre un valor de 1). La media de los tres estimados de veces-
diferencia (1.65) es nuestro mejor estimado de GSD para erryivonito. ASI, la distribucion de
probabilidad previa para erryivoniro fue modelado como una variacion lognormalcon un valor
esperado de 1.0 y GSD 1.65.

(x) Simulacion Monte Carlo para obtener una distribucion de probabilidad media para A2. Las
distribuciones de probabilidad previa anterior para [V/S]GST-pulmon, [V/S]GST-higado y erryivonitro
fueron independientemente muestreadas mediante técnicas Monte Carlo (n=5000) y combinado para
dar una distribucion de probabilidad previa para A2 para usarse en analisis Bayesian con los datos de
camara abierta humanos. La distribucion resultante estuvo bien descrita como una variacion
lognormal con un GM de 0.236 y un GSD de 2.0.

(3) Datos humanos in vivo y simulacion de exposicion ocupacional. Se realizo actualizacion
Bayesian con los mismos datos in vivo usados en el analisis principal. Estos datos consistieron en
mediciones de tiempo en series de concentraciones de aire exhalado y sangre venosa de MC para seis
voluntarios humanos expuestos a 100 y 350 ppm de MC por seis horas. Desafortunadamente los
datos han sidos informados como promedio de las seis observaciones especificas de sujetos en cada
punto de tiempo. Al simular los datos humanos se asumio que los sujetos estén en descanso (i.e., la
carga de trabajo igual a 0), y el peso del cuerpo promedio informado para los seis sujetos (86 kg.) se
asumio que era conocida sin error.
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Se simul6 una sola exposicion humana ocupacional: exposicion constante a 25 ppm MC por ocho
horas al dia, cinco dias a la semana.

(4) Distribucion de dosis metabolizada humana y analisis de sensitividad. La distribucion del
metabolismo GST en el pulmén humano resultante de la exposicion ocupacional simulada a 25 ppm
de MC tenia una medianay una media de 0.139 y 0.192 mg/dia/pulmon litro, alrededor de tres veces
menos que los valores obtenidos usando la Kf escalada alométricamente.

Del analisis de sensitividad Kf y A2 exhibieron las méas fuertes correlaciones pareadas con
metabolismo GST pulmonar predicho, con todos los otros pardmetros teniendo coeficientes de
correlacion considerablemente menores. Ciertamente aparte de PC mar (division de coeficiente de
aire medular), todos los otros parametros estuvieron correlacionados debilmente con el metabolismo
pulmonar GST. Estos resultados difieren un poco de los obtenidos al usar Kf alométricamente
escalado y refleja el efecto de mayor variabilidad en una Kf basada sobre el método de
paralelograma.

(5) Distribuciones posteriores en el andlisis del Amétodo paralelograma@. La distribuciones
posteriores para muchos parametros de modelos fueron considerablementes mas estrechos que sus
distribuciones correspondientes anteriores, mas notablemente para flujo de sangre fraccionar y
parametros de coeficientes de division. Se obtuvo resultados similares en el analisis principal. En
general las medianas 'y porcientos de CVs de las distribuciones posteriores fueron similares a las del
analisis principal, con la excepcion de Kf la cual se esperaba, dada su distribucion anterior revisada.
Sin embargo, las diferencias entre las distribuciones posteriores para Kf fueron menos de los
esperado debido a un cambio apreciable hacia valores mayores (y algun estrechamiento), en la
distribucion posterior para la Kf basado sobre paralelograma relativo a su distribucion anterior. Asi,
pareceria que los datos contenian alguna informacion sobre valores aceptables de Kf.

Los resultados del analisis de covariante indicaron que la estructura de covariante era bastante
similar a los resultados del anélisis principal, con relaciones pareadas de moderadas a altas entre 15
pares de parametros.

G. Resultados de los avaltos de riesgos PBPK de OSHA; discusion.

Las estadisticas sumarias para el analisis principal de OSHA que modifica los otros andlisis y el
analisis alternativo (paralelograma), estan informados en la tabla IVV-12. Del analisis principal, el
MLE de exceso de riesgo de cancer obtenido usando la 95 percentila superior de la distribucion de
dosis interna humana fue 3.62/1000 por una exposicion de vida de trabajo a 25 ppm MC. ElI MLE
de riesgo de cancer usando la media de la distribucion de dosis interna humana fue 1.24/1000. El
analisis alternativo (paralelograma) resulto en estimado de riesgo ligeramente mas bajo. En ese
analisis el MLE de riesgo de cancer usando la 95" percentila superior de la distribucion de dosis
interna humana fue 1.23/1000. EI MLE de riesgo de cancer para el analisis alternativo usando la
media de distribucion de dosis interna humana fue 0.40/1000. Después de evaluar las metodologias
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e incertidumbres en los dos analisis, OSHA determind que el andlisis principal es mas apropiado
para el avalGo de riesgo final de la agencia y el MLE de riesgo de cancer usando la 95" percentila
superior de distribucion de dosis interna humana estaba mejor apoyada como estimado de riesgo de
MC final de OSHA. Por lo tanto el estimado de riesgo final de OSHA para la exposicion vitalicia
ocupacional a MC a 25 ppm es 3.62/1000.

TABLA VI-12. ESTADISTICAS SUMARIAS SOBRE RIESGO EXTRA DE CANCER
DEBIDO A EXPOSICION OCUPACIONAL A 25 PPM CM POR 8 HRS/SEMANA POR 45
ANOS.

Estadisticas sumarias para distribucion de riesgo extra

Enfoque de computos
95% Mean %CV " | Skewness | Kurtosis
Ajuste de probabilidad maxima: caso de dependencia 3.62 7 por 1000........ 1.24 por 1000.... 103113 2.2 10.2
Ajuste de probabilidad maxima: caso de dependencia 2.43 por 1000........... 0.79 por 1000.... 2.3 113

* 9% CV denota coeficiente de variacion ([desviacion estandar/media] x 100)
** 95% denota el valor de la 95ta percentila de la distribucion de metabolitos GST para riesgo extra de cancer.

La Figura VI-1 muestra el resultado final del analisis PBPK principal: la funcion de distribucion
acumulativa de exceso de riesgo acumulativo de cancer (escala log®), debido a exposicién a 25 ppm
de CM, 8 horas al dia, 5 dias a la semana por 45 afios, al estimarse usando el MLE de los parametros
de dosis-respuesta, metabolismo pulmonar GST como la dosis sustituta y el Kf basado sobre
escalado alométrico y Bayesian previa informacion. Segun descrito en el anlisis principal, se uso el
"caso de dependencia”. Puede discernirse varias estadisticas sumarias de esta funcion de
distribucion acumulativa: (1) la 95ta percentila de esta distribucion hibrida de incertidumbre y
heterogeneidad da un estimado de riesgo de 3.62 x 10 (punto "A" en la figura); (2) el valor medio
de la distribucién (punto "B" en la figura), resulta en un estimado de riesgo de 1.24 x 10,
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FIGURA VI-1 Caso de dependencia, Distribucion acumulativa estimada de riesgo de cancer
humano ligado a la exposicion ocupacional a cloruro de metileno, a 25 ppm en el aire, 8 hrs/dia, 5
dias al afio. Generado usando los resultados descritos en la Figura 3.

OSHA condujo el analisis alternativo para determinar el impacto de basar la distribucion del
metabolito GST sobre los indices estimados basado sobre el tamarfio relativo de los animales y
humanos), versus el enfoque de paralelograma (indices metabolicos humanos GST basado sobre la
razon de varios indices de metabilicos de roedores in vitro:in vivo aplicado a indices humanos.
Segun discutido en mayor detalle anteriormente, la alometria predice que se pudiera esperar que los
humanos tienen aproximadamente siete veces menos actividad GST que los ratones. El enfoque
paralelograma, de la otra mano, predice aproximadamente 18 veces menos actividad GST en
humanos que en ratones. Después de analizar los datos disponibles, OSHA ha determinado que las
asunciones alometricas estan mejor apoyadas por la literatura cientifica, principalmente debido a la
falta de datos sobre GST in vivo y la falta de validacién del enfoque de paralelograma. La Agencia,
por lo tanto, uso ese enfoque en su estimado final (principal), de riesgo pero también ha presentado
un analisis alternativo usando la metodologia de paralelograma.

Durante la reglamentacion, se sometid a la Agencia estudios por HSIA impugnando la relevancia de
los datos de ratdn para estimar riesgos de cancer humano. Sin embargo, segun descrito en detalle
previamente, si se examina los datos de HSIA criticamente, esta claro que los estudios con mayor
probabilidad no pudieran detectar las diferencias en actividad metabdlica (y por lo tanto en riesgo),
entre ratones y humanos de la magnitud predicha por alometria. Por ejemplo, la falta de deteccion de
un aumento en roturas ss de DNA en celulas humanas comparado con las células de raton pudiera ser
explicado usando porque la metodologia usada no podia detectar un aumento en roturas ss siete
veces menor que lo observado en ratones. Claramente, en una diferencia de 18 veces, segun
predicho por el método de paralelograma, seria aun mas dificil de detectar.

Mas aun, si se examina los datos in vitro humanos mas de cerca, se vuelve aparente que las razones
in vitro:in vivo calculadas para los 35 individuos humanos que han sido estudiados fueron tan bajos
como 4.6 (el valor medio en esta serie fue 24). Por lo tanto, el uso de alometria (razén=7), o el
enfoque de paralelograma (razon=18), llevaria a estimados de riesgo que claramente subestiman los
riesgos para algunos individuos. Ademas, los datos de aducto de RNA [Ex. 126-25] indica que la
exposicion de células humanas a CM resulta en una cantidad sélo tres veces menor que aductos de
RNA que las formadas en células de raton. Esta razon puede no ser un sustituto cercano para la
razon GST pero no eleva la preocupacion de ambos enfoques PBPK pueden estar subestimando los
riesgos de cancer debido a exposicion ocupacional a CM, porque los humanos pueden ser
apreciablemente menos sensibles que los ratones.

La distribucion de riesgo presentada en ya sea el analisis principal o alternativo refleja mas
claramente la incertidumbre sobre el riesgo para algunos trabajadore elegidos al azar (con respecto a
intensidad de trabajo y peso de cuerpo), elegido entre la poblacion de trabajadores con atributos
fisiolégicos, anatomicos y metabolicos similares a los del sujeto promedio del grupo de estudio
humano de DOW. Los datos farmacocinéticos de Dow no contenian datos individuales sobre los
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seis sujetos, de modo que los resultados obtenidos y las predicciones hechas estan condicionadas por
el uso de promedios. Esto significa que el modelo es verdaderamente sélo aplicable a personas que
fisiolégica y bioldgicamente se parezcan al grupo Dow de seis sujetos. Aunque los seis sujetos no
representan una gran base de datos de la cual obtener una muestra representativa de PBPK, esto es
mucho maés datos humanos que lo usualmente disponible para basar un avalto de riesgo. De hecho,
en el avallio de riesgo cuantitativo preliminar, los estimados de punto fueron usados para peso de
cuerpo, indices de respiracion, etc., para representar la poblacion trabajadora entera con un sélo
numero "promedio”. Por lo tanto, esta muestra, aunque pequefia, representa una mejora significativa
sobre los estimados de punto de los valores parametro humanos para modelado PBPK. Aunque
estos son los mejores datos disponibles, el pequefio nimero de individuos sobre el cual los valores de
parametro humanos estan basados aumentan la preocupacion de que la Agencia puede estar
subestimando los riesgos para una porcién significativa de la poblacion trabajadora basandose sobre
estos valores y usando el modelado PBPK para estimar la dosis interna humana. OSHA considero
hacer una inflacion ad hoc de la variacion de las distribuciones de parametros cinéticos de enzima
GST parajustificar alguna de esta heterogeneidad no medida (segun recomendado por el informe del
NAS Committee discutido anteriormente), pero decidid no hacer esta eleccion "conservadora®, sino
confiar en el andlisis sin ajustar.

OSHA ha elegido para su estimado de riesgo final parear una medida de tendencia central (el MLE
de los parametros de dosis-respuesta), con una medida algo "conservadora” (la 95ta percentila de la
distribucion de metabolitos GST humanos (dosis interna)). EIl Congreso y los tribunales han
permitido-ciertamente, exhortado- a OSHA a que considere respuestas "conservadoras'a la
incertidumbre y la variabilidad humana. La Ley OSH trata esto cuando discute, por ejemplo, la
responsabilidad de OSHA de establecer normas tales como que "ningin empleado sufrira dafio
material a la salud * * * ", una norma que solo considerara el riesgo para el empleado promedio
claramente no responderia al estatuto. Similarmente, la "Benzene decision" de 1980 afirmo que "la
Agencia es libre de usar asunciones conservadoras al interpretar los datos con respecto a
carcinogenos, arriesgandose al error del lado de la sobre proteccion antes que a la proteccion
insuficiente.”

En pasadas reglamentaciones, OSHA frecuentemente ha estimado la potencia carcinogénica via el
MLE de los parametros del modelo multietapa. La Agencia ha recibido recientemente comentarios,
particularmente en una vista publica en febrero de 1996 sobre asuntos de avaltos de riesgo que
rodean la primera fase de su proceso de "Actualizacion de PEL", critico al MLE sobre el terreno de
que este estimador puede ser altamente inestable con respecto a pequefias fluctuaciones en los
indices de respuesta de bioestudio observado. Aunque OSHA puede en el futuro moverse a un
estimador diferente, tal como el valor medio de la funcién de probabilidad de los parametros de
modelo multietapa, tal cambio tendria un impacto practico insignificante en el caso de CM. Los
datos observados en el bioestudio de ratén de NTP siguen una tendencia casi precisamente lineal, de
modo que los estimados MLE, media y UCL son todos casi equivalentes entre ellos.

Sin embargo, OSHA necesita tener cuidado particular de no subestimar el riesgo cuando se aparta de
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una metodologia relativamente simple (en este caso, la asuncion de que la dosis administrada es la
medida mas relevante de exposicidn), en favor de una metodologia relativamente mas compleja e
intensa de computos (en este caso, que el metabolito GST de pulmdn humano, calculado via un
modelo PBPK, es la medida de exposicion mas relevante). Esto es ain mas importante en el analisis
PBPK particular, porque la variacion de las distribuciones de rendimiento representa un hibrido
desconocido de incertidumbre en los varios parametros y la verdadera heterogeneidad entre los
humanos expuestos a CM. Segun Clewell estableci6 con respecto a su propio analisis PBPK (véase
la discusion anterior), el estimador de la 95ta percentila provee alguna garantia de que el riesgo al
humano promedio-y por lo tanto la poblacién de riesgo-no sea subestimado.

Mas aun, es critico usar un estimador distinto del de la tendencia central aqui, de modo que no sea
inevitable que el riesgo a un humano de susceptibilidad sobre el promedio (debido a la cinésis de
enzimas que producen relativamente mayor metabolito reactivo por unidad de dosis administrada o
debido a otros atributos relacionados a peso del cuerpo, volumen de 6rgano, division de coeficientes,
etc.), no sean subestimados, potencialmente en una cantidad substancial. Cualquier
"conservadorismo” introducido mediante el uso de la 95ta percentila del rendimiento de PBPK es
atenuado adicionalmente mediante el modelo de incertidumbre no medido inherente en esta
estructura de modelo mas complejo. Varios aspectos del modelo mismo se conoce que son
sobresimplificaciones (e.g., asumiendo que el pulmon es el Unico tejido en riesgo); por lo tanto, las
distribuciones de riesgo resultantes pudieran estar viciados para menos.

Finalmente, es importante sefialar que no hay riesgo de "conservadorismo escalonado” con este
estimador de la 95ta percentila; los parametros de modelo individual se permite que varien sobre sus
alcances enteros y la percentila seleccionada es sélo aplicada a la distribucion resultante de la
influencia combinada de todos los parametros. Mas aun, el mas nuevo refinamiento al modelo
asegura que la 95ta percentila no sea afectada por alguna probabilidad asignada a combinaciones de
parametros imposibles. La atencidn prestada al asunto de balance de masa, estructura de covariante
y truncamiento garantiza que esta percentila representa una serie completamente viable de
parametros de insumo. En suma, la combinacion de MLE de los pardmetros multietapa y la 95ta
percentila de la distribucion de rendimiento de PBPK representa un intento razonable de justificar la
incertidumbre y variabilidad sin exacerbar indebidamente la magnitud o probabilidad de errores de
subestimacion.

H. Comparacion de estimados de riesgo basado sobre animales sin datos sobre epidemiologia 'no
positiva™.

La comparacion directa entre bioestudios animales y estudios epidemioldgicos son dificiles de hacer
porque los protocolos experimentales entre estudios sobre animales y humanos difieren
substancialmente. Los animales son generalmente expuestos a dosis fijas de un quimico por varias
horas al dia, desde aproximadamente seis a ocho semanas de edad hasta la terminacion del estudio,
lo que es usualmente a los dos afios. Esto seria cronolégicamente equivalente a una exposicion
humana que comienza cuando el humano tuviera de cuatro a cinco afios y continuando hasta que
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tuviera aproximadamente 74 afios (asumiendo un alcance vitalicio promedio de 74 afios) [Ex. 89].
Esto claramente difiere del patron tipico de la exposicion ocupacional encontrada en los estudios
epidemioldgicos de las poblaciones de trabajadores. Por ejemplo, en la cohorte Kodak, los
trabajadores nunca fueron expuestos a un nivel constante de CM; la exposicién a CM para estos
trabajadores no comenzo hasta su vida adulta, y la mayoria de ellos estuvieron expuestos al quimico
por menos de un tercio de su vida.

La exposicion a CM se ha hallado que induce a cancer pulmonar y hepatico en ratones y tumores
mamarios en ratas. Segun discutido anteriomente, hay estudios epidemioldgicos positivos que
sugieren una asociacion entre la exposicion a CM y el riesgo de cancer. Debido a que los datos de
exposicion no son adeucados o no estan disponibles, no es posible cuantificar los riesgos en estos
estudios. OSHA reconoce que también hay estudios epidemioldgicos no positivos.

En 1986, Crump analizo los resultados preliminares de la cohorte 1964-70 de Kodak, seguida hasta
1984 y los compar6 a los resultados de bioestudios de roedores. Los resultados del estudio
epidemioldgico de Kodak también han sido usados por Tollefson et al. [Ex. 7-249], Hearne
[Ex.91-D]y NIOSH para comparar las predicciones de exceso de riesgo de cancer de los modelos de
avaluo de riesgo animal. Ademas, Hearne uso datos del estudio de fibra de triacetato de celulosaen
Cumberland, Maryland y un enfoque analitico diferente, para validar el exceso de riesgo de cancer
predicho por los estudios en animales. OSHA ha analizado los diferentes enfoques al avalto de los
estudios de raton a la luz de los datos epidemiologicos y ha determinado que el enfoque tomado por
NIOSH (resumidos a continuacion), representan el modo mas comprehensivo y claro para examinar
esos datos. OSHA también esta de acuerdo en que las conclusiones alcanzadas por NIOSH, de que
los resultados epidemioldgicos no son inconsistentes entre ellos.

NIOSH comparé los intervalos de confiabilidad para las razones de mortalidad estandarizada
(SMRs), del estudio de Kodak con los intervalos de confiabilidad estandarizados derivados de los
modelos de avallo de riesgo de OSHA del NPRM [Ex. 89]. Para estimar los NPRMs usando el
modelo multietapa, NIOSH uso el siguiente acercamiento:

1. El nimero de muertes en exceso esperado en cada uno de los grupos de exposicion fue derivado
multiplicando el nimero de trabajadores en cada grupo de exposicion por el exceso de riesgo segun
determinado por el modelo multietapa (después de corregir para equivalencia de dosis entre animales
y humanos y las diferencias en longitud de seguimiento).

2. El ndmero de muertes esperadas, derivadas de los datos de animales, fue luego afiadido al
numero afiadido (denotado E), nimero de muertes que fueron del estudio de Kodak, después de
corregir para el HWE (esto puede ser visto como riesgo de trasfondo), para estimar el numero de
muertes "observadas” que pudieran ser predichas por el modelo multietapa, asumiendo fuera valido
para humanos (denotado Oy) .

3. O, fue luego dividido por E, para calcular los SMRs predichos y los intervalos de confiabilidad
de 95%, donde calculados.
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Los resultados de NIOSH indicaron que los hallazgos no positivos del estudio de Kodak no fueron
inconsistentes con los estimados predichos en el avaltio de riesgo de OSHA. Los intervalos de
confiabilidad observados del modelo multietapa fueron completamente ajustados dentro de los
intervalos de confiabilidad del estudio de Kodak. Esto no es para sugerir que los resultados de este
estudio epidemioldégico no positivo son equivalentes a los resultados positivos del estudio de
inhalacion con animales. Mas bien, basado sobre estos hallazgos, puede concluirse que los
resultados no positivos del estudio epidemioldgico de Kodak no eran de suficiente poder para
contradecir las las predicciones de riesgo del modelo multietapa desarrollado de los datos del
bioestudio animal (cuando se tomd en cuenta los ajustes apropiados para las diferencias en el
protocolo de estudio).

Basicamente, el estudio de Kodak examind aproximadamente 1,000 trabajadores cuyas exposiciones
promedio a CM fue 26 ppm. Por lo tanto, los estimados de potencia basados sobre animales
predeciria solo alrededor de tres muertes de cancer en exceso en esa cohorte (el riesgo a 26 ppm es
aproximadamente 3 por 1000), aun si fueran seguidos por muchas décadas después de haber cesado
la exposicion. Este pequefio exceso predicho es un incremento claramente muy pequefio para ser
observable con confianza estadistica, considerando el mucho mayor cancer de trasfondo presente en
la poblacion humana. Las diferencias entre los analisis de NIOSH y Hearne esencialmente
representan diferentes maneras de estimar la razon de "sefial a ruido” para el estudio de Kodak;
OSHA cree que cualquier método razonable de estimar esta razon concluiria que el estudio de Kodak
no tiene suficiente poder para descartar una "sefial” de riesgo humano significativo.

El enfoque de NIOSH para ajustar para el efecto del trabajador saludable (HWE), fue criticado en los
comentarios al expediente sometido por Hearne. Hearne declaré que el HWE es improbable que esté
presente en los estudios de cancer a largo término y por lo tanto, un ajuste para HWE es innecesario
[Ex. 91-D]. Hearne arguyo que ya que el HWE disminuye con el tiempo, el efecto del trabajador
saludable habria sido minimo en la cohorte de 1946-70 de Kodak, porque el periodo medio de
seguimiento fue 32 afios y que solo 20% de los miembros de la cohorte estaban ain activamente
empleados. [Tr. 10/15/92)]

Hay evidencia en la literatura que muestra que el HWE puede ser més débil para algunos tipos de
cancer que para otras causas de muerte; sin embargo en este caso NIOSH creyd y OSHA estuvo de
acuerdo en que la diferencia entre control y las poblaciones expuestas reflejaron un HWE para
cancer. Adicionalmente, los resultados de un analisis similar hecho por NIOSH sin el ajuste para
HWE no contradijo los resultados que incluian el ajuste HWE. NIOSH testifico [Tr. 985-6,
9/21/92] que habria una diferencia en los resultados obtenidos al ajustar para HWE y los resultados
sin ajustar. Sin embargo, las conclusiones alcanzadas no diferirian. En otras palabras, el analisis aln
apoyo la conclusion de que los resultados de los bioestudios epidemiologicos y de ratdn no eran
inconsistentes entre ellos. OSHA apoya la posicion de NIOSH sobre el uso de un factor de ajuste
para HWE en esta cohorte. Otras criticas al acercamiento de NIOSH pueden hallarse en las
trascripciones de vista y los comentarios postvista. OSHA ha evaluado estas criticas metodoldgicas
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y ha determinado que NIOSH us0 la mejor metodologia disponible al analizar este asunto y que sus
conclusiones estan apoyadas por las alcanzadas independientemente por Crump y por Tollefson et al.

Especificamente, NIOSH predijo 23.25 muertes debidas a cancer (en todos los sitios) en la cohorte
completa, después de ajustar para el HWE. Este valor es més cercano al nimero observado (22) que
en el nimero de muerte esperado no ajustado (29.61). Mirando las muertes por cancer
separadamente, NIOSH predijo 22.36 muertes para la cohorte completa (ajustado para HWE),
comparado con 22 observadas y 28.67 esperadas por Hearne. Hearne no observo muertes debidas a
cancer del higado en la cohorte entera ( se esperaba 1.14 muertes). NIOSH predijo 0.88 muertes
debidas a cancer del higado al ser ajustadas para el HWE.

OSHA cree que este enfoque de NIOSH al comparar resultados de un bioestudio en animales a
aquellos de un estudio epidemioldgico es la comparacion mas razonable entre series de datos porque
es mas preciso y trata mejor los asuntos de computacion y experimentales inherentes en las series de
datos. La Agencia ha evaluado la extension a la cual el riesgo de cancer calculado usando los datos
humanos es consistente con el riesgo de cancer calculado usando los datos humanos es consistente
con el riesgo de cancer calculado usando datos de animales. Basado sobre su revision de estos
estudios OSHA concluyd que los resultados de epidemiologia humana no son inconsistentes con los
bioestudios de animales y ha determinado que los bioestudios son la base apropiada para su avalto
de riesgo cuantitativo.

I. Conclusiones

OSHA ha determinado que el CM es un carcindgeno ocupacional potencial y ha conducido un avalto
de riesgo cuantitativo para estimar el riesgo humano de cancer después de la exposicion ocupacional
aCM. La Agenciarevisoé todos los datos humanos y animales sobre CM y determiné que el CM es
carcinogénico en ratones y en ratas, causando tumores en multiples sitios en ambas especies y en
ambos sexos de los animales. Algunos datos epidemioldgicos también indican una asociacion entre
la exposicion a CM y el exceso de cancer en los trabajadores expuestos (aumentos estadisticamente
significativos en canceres biliares en los trabajadores de textiles y cancer cerebral astrocitico en los
trabajadores expuestos a CM en aplicaciones de solvente). Los datos mecanisticos indican que el
CM es probable que sea metabolizado a un carcinéeno genotoxico. ElI CM se ha mostrado
claramente que es metabolizado mediante pasajes metabdlicos enzimaticos similares en roedores y
humanos, indicando que los procesos metabolicos que producen cancer en ratones y ratas también
estan presentes en humanos. Finalmente, no se ha presentado datos que demuestren que el raton es
un modelo inapropiado para humanos debido a un componente o proceso bioquimico. Por lo tanto,
la Agencia ha determinado que es apropiado avaluar los riesgos carcinogénicos del CM usando el
bioestudio de raton de NTP de dosis respuesta. Por lo tanto, la Agencia ha determinado que es
apropiado avaluar los riesgos carcinogenicos del CM usando el bioestudio de raton de NTP de dosis-
respuesta.

Los bioestudios de CM de raton de NTP demostré una clara relacion dosis-respuesta. OSHA
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determind que la respuesta de tumor de pulmon de fue la mejor serie de datos sobre la cual basar un
analisis cuantitativo porque no hay una clara dosis-respuesta, la baja incidencia de tumor de
trasfondo y representd la combinacion de sitio de tumor/sexo mas sensible.

Después de examinar los modelos PBPK sometidos a la Agencia, OSHA concluyé que el modelado
PBPK estima la cantidad de metabolitos GST producidos son sustitutos de dosis razonables para CM
y estan apoyados por evidencia cientifica substancial en el expediente. Por esta razon, OSHA ha
usado modelado PBPK en su avalto de riesgo final. OSHA revisé las metodologias usadas en los
modelos PBPK sometidos a la Agencia y decidio modificar y expandir un modelo existente.
Especificamente, se condujo un modelo Bayesian segun descrito anteriormente. El uso de anélisis de
modelo Bayesian fue un proximo paso ldgico en el desarrollo y uso de modelos farmacocinéticos
para CM. Tiene grandes ventajas en justificar la conveniencia de los parametros de PBPK y en
incorporar las distribuciones de los parametros fisioldgicos obtenidos de la literatura cientifica. El
estimado final de OSHA usa el anélisis de PBPK descrito anteriormente y esta basado sobre el MLE
de los parametros de dosis-respuesta usando la 95ta percentila superior de la distribucion de dosis
interna humana. Para una exposicion ocupacional vitalicia a 25 ppm de CM, OSHA estima un
exceso de riesgo de 3.6 de muertes por cancer inducido por CM por 1,000 trabajadores.

VII. Significado de riesgo
A. Introduccién

En la decision de benceno de 1980, el Tribunal Supremo, en su discusion del nivel de riesgo que el
Congreso autorizd a OSHA a reglamentar, indico su punto de vista de los limites de los riesgos
aceptables e inaceptables. El Tribunal declaro:

Es responsabilidad de la Agencia determinar en primer lugar lo que considera un riesgo
"significativo”. Algunos riesgos son claramente aceptables y son claramente inaceptables. Si por
ejemplo, las probabilidades son de una en un billon de que una persona muera de cancer por beber
agua clorinada, el riesgo claramente no podria considerarse significativo. De la otra mano, si las
probabilidades fueran de una en mil de que la inhalacion de vapor de gasolina que sean 2% benceno
sea fatal, una persona razonable pudiera bien considerar el riesgo significativo y tomar las medidas
apropiadas para disminuirlo o eliminarlo. (1.U.D.v. A.P.l., 448 U.S. 607, 655).

Asf que un riesgo de 1/1000 (10°®) es claramente significativo. Ello representa el extremo superior
del alcance de un millén de veces sugerido por el Tribunal, algo bajo el limite de lo que debe caer el
limite de lo aceptable versus lo inaceptable.

El Tribunal declaré ademas que "aunque la Agencia debe apoyar sus hallazgos de que existe cierto
nivel de riesgo reconocemos que su determinacion de que un nivel de riesgo es particularmente
significativo estard basado grandemente sobre consideraciones de politica.” El Tribunal afiadié que
la determinacion de riesgo significativo requerida por la Ley OSH no es "una camisa de fuerza
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matematica” y que a "OSHA no se le requiere apoyar sus hallazgos con nada que se acerque a la
certidumbre cientifica.” El Tribunal dictamind que "un tribunal de revision debe a dar a OSHA
alguna flexibilidad donde sus hallazgos deban hacerse en las fronteras del conocimiento cientifico [y
que]... la Agencia es libre de usar asunciones conservadoras al interpretar los datos con respecto a
carcinogenos, arriesgandose al error del lado de la sobreproteccion en vez de la bajoproteccion” (448
U.S. at 655, 656).

No obstante, OSHA ha dado varios pasos que le hacen confiar en que su metodologia de avalto de
riesgo no es “consesrvadora” (en el sentido de errar del lado de la sobreproteccién). Por ejemplo, hay
varias opciones para extrapolar los riesgos humanos de los datos sobre animales via los factores de
escalado interespecie. Los factores aceptables variaron de extrapolacion de peso de cuerpo (riesgos
equivalentes a pesos de cuerpo equivalentes) a (peso de cuerpo)”* (riesgos equivalentes a areas de
superficie equivalentes). También se ha usado valores intermedios y el valor de (peso de cuerpo)??,
lo que esté apoyado por la teoria fisiologica y evidencia empirica, se considera generalmente que sea
el punto medio de los valores aceptables, (Peso de cuerpo)®” es el valor mas conservador en esta
serie. Laextrapolacion del peso de cuerpo es lo menos conservador. OSHA generalmente ha usado
la extrapolacion del peso del cuerpo al avaluar riesgo de datos sobre animales, nuestro enfoque
tiende a ser significativamente menos conservador que otras metodologias y con mayor probabilidad
menos conservadora aun que la tendencia central de los valores aceptables.

Otros ejemplos en la metodologia de avalto de riesgo de OSHA donde la Agencia no usa un enfoque
conservador son la seleccion del estimador de de probabilidad maxima para parametrizar la funcion
de dosis-respuesta en vez del limite de confiabilidad de 95%, y el uso de incidencia de tumor
especifica de sitio al determinar la funcion de dosis-respuesta para un agente quimico.

En enfoque analitico general de OSHA a reglamentar la exposicion ocupacional a substancias
particulares es un proceso de cuatro pasos, consistente con la las interpretaciones recientes del
tribunal de la Ley OSH, tal como la decision de benceno y una formulacién de politica racional,
objetiva. En el primer paso, OSHA cuantifica los riesgos a la salud pertinentes, a la extension
posible, realizando avaltos de riesgo cuantitativo. Estos factores incluyen el tipo de riesgo
presentado, la calidad de los datos subyacentes, la factibilidad y precision del avalto de riesgo, el
significado estadistico de los hallazgos y la magnitud del riesgo [48 FR 1864, January14, 1983]. En
el segundo paso, OSHA considera cuales, si alguna, sean las opciones consideradas que reduzcan
substancialmente los riesgos identificados. En el tercer paso, OSHA examina los mejores datos
disponibles para establecer los limites de exposicion permisible para, a la extension posible, proteger
a los empleados de los riesgos significativos y sean tecnologica y economicamente factibles. En el
cuarto y ultimo paso, OSHA considera la manera mas efectiva de costo de cumplir con su mandato
estatutorio creando reglamentaciones que permitan a los patronos alcanzar el PEL factible tan
eficientemente como sea posible.

B. Revision de la calidad de los datos y significado estadistico
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La antigua norma de OSHA para CM fue disefiada para evitar la irritacion y lesion al sistema
neuroldgico de los empleados expuestos a CM. En 1985, el National Toxicology Program (NTP)
publico los resultados de sus bioestudios vitalicios de CM con roedores. Esos resultados indicaron
que el CM es carcinogénico a las ratas y ratones.  Segun discutido en la seccion Eventos
conducentes a la regla final, basado sobre los hallazgos de NTP, EPA ahora considera el CM un
probable carcindgeno humano y NIOSH considera el CM como un carcinégeno ocupacional
potencial y recomienda controlar la exposicion a CM al nivel més bajo factible. En 1988, ACGIH
clasifico el CM como una substancia industrial sospechada de potencial carcinogénica para humanos.

Segun discutido en la seccidn de Efectos a la Salud, OSHA ha determinado, basado sobre los datos
de NTP, que el CM es un carcindgeno ocupacional potencial. Esta conclusion esta apoyada por
datos de alta calidad sobre ambas especies de roedores. Habiendo determinado, segun discutido en
la seccion de Avallo cuantitativo, que el estudio NTP proveia datos apropiados para analisis
cuantitativo, OSHA llevd a cabo avallos de riesgo para determinar si la exposicion a CM en el PEL
actual presenta un riesgo significativo.

Segun discutido en la seccion de Efectos a la salud y Avalto de riesgo cuantitativo, OSHA evalu6
cuatro bioestudios de CM con roedores [Exs. 4-35, 4-25, 7-29, 7-30, 7-31] para seleccionar el
bioestudio mas apropiado sobre las bases para un avalto de riesgo cuantitativo. Esos avaluos fueron
conducidos en tres especies de roedores (rata, raton y criceto), usando dos rutas de administracion
(oral e inhalacién). El estudio de NTP (rata y raton, inhalacion), fue elegido para avalto de riesgo
cuantitativo porgue provee la evidencia toxicoldgica y estadistica mas clara de la carcinogenicidad
del CM [Exs. 12, 7-127] y porque los estudios fueron de la mas alta calidad. En el estudio de NTP,
CM indujo aumentos significativos. En el estudio de NTP, el CM indujo aumentos significativos en
la incidencia y multiplicidad de neoplasma alveolar/bronquiolar y hepatocelular en los ratones
machos y hembras. En ratas, también se observé aumentos estadisticamente significativos en
tumores mamarios relacionados con dosis. OSHA eligid la respuesta de tumor de raton hembra
como la base de su avallo de riesgo cuantitativo, debido a la alta calidad de los datos, la clara
respuesta a dosis de los tumores hepaticos y pulmonares y la baja incidencia de tumores de trasfondo.
OSHA eligio los tumores pulmonares de ratones hembras como el sitio de tumor especifico para su
avaluo de riesgo cuantitativo final. No hay una razon a priori para preferir la respuesta de tumor
pulmonar sobre los tumores hepaticos, porque ambas series de datos eran de alta calidad, mostraron
una clara relacion de dosis-respuesta y tenian baja incidencia de trasfondo. De hecho, en la NPRM,
la Agencia informo estimados de riesgo generados usando ambos sitios. Sin embargo, para reducir la
complejidad del analisis final de PBPK, el cual requeria computos altamente intensivos, OSHA
selecciond un sitio (la respuesta de tumor pulmonar de raton hembra) para sus estimados de riesgo
final. Los riesgos calculados usando la respuesta de tumor hepatico de raton hembra con
probabilidad seria solo ligeramente mas bajo que aquellos calculados usando la respuesta de tumor
pulmonar. De la otra mano, agregando el numero total de animales con tumores que tuvieran un
tumor pulmonar o hepatico (0 ambos), hubiera rendido estimados de riesgo més altos que los valores
finales de OSHA.
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Una vez los neoplasmas alveolares/pulmonares en ratones hembras fueron elegidos como la serie de
datos mas apropiados, el modelo multietapa de carcinogénesis fue usado para predecir el exceso de
exceso de riesgo vitalicio de cancer debido a la exposicion ocupacional a CM a varios niveles de
concentracion. EI modelo multietapa es un modelo mecanistico basado sobre asunciones bioldgicas
de que el cancer es inducido por carcindgenos mediante una serie de etapas. El modelo puede ser
conservador, en el sentido de que se arriesga al error del lado de la sobreproteccion antes que la
bajoproteccion, debido a que no asume un umbral para carcinogénesis y porque es aproximadamente
lineal a bajas dosis, aunque hay otros modelos aceptables de carcinogénesis que son mas
conservadores. La Agencia cree que este modelo se conforma mas de cerca a lo que conocemos de
la etiologia del cancer. No hay evidencia de que el modelo multietapa esté biolégicamente
incorrecto, especialmente para carcindgenos genotoxicos, lo que es el CM con mayor probabilidad.
La preferencia de OSHA es consistente con la posicion de la Office of Science and Technology , que
recomienda que "cuando los datos e informacion sean limitados, y cuando exista mucha
incertidumbre en relacion a los mecanismos de la accion carcinogéncia, se prefiere modelos y
procedimientos que incorporen linealidad de baja dosis, cuando sea compatible con la informacion
limitada" [Ex. 7-227].

En el NPRM, OSHA solicito comentario y testimonio sobre la aplicacion del modelado
farmacocinético (PBPK) fisiologicamente basado para refinar el avalto de riesgo de CM. Hubo una
discusion intensiva de los asuntos farmacocinéticos durante las vistas y comentarios y resimenes
sometidos a OSHA. EIl modelado farmacocinético es usado para justificar las diferencias
metabolicas y farmacocinéticas entre roedores y humanos y al extrapolar de altas dosis
experimentales a bajas dosis ocupacionales. OSHA ha evaluado varios avaluos de riesgo producidos
usando modelos farmacocinéticos. La discusion de la mayoria de los asuntos sobre el uso de PBPK
en avallo de riesgo puede hallarse en la seccion de Avalio de riesgo cuantitativo. Aunque restan
serias preguntas en relacion a la aplicacion de los modelos en el avaltio de riesgo de CM, la Agencia
ha usado los estimados generados via modelado PBPK como su estimado final del riesgo
carcinogénico de la exposicion a CM.

Al aceptar el analisis PBPK, la Agencia queria poder utilizar todos los datos disponibles y
apropiados para el analisis. OSHA también mostré preocupacion porque las incertidumbres y
variabilidades en los modelos PBPK fueran insuficientemente cuantificados para permitir el analisis
del impacto de esas incertidumbres sobre el riesgo. Varios participantes en la reglamentacion han
conducido analisis de sensitividad e incertidumbre, el méas extenso de los cuales fue el sometido por
por el Sr. Harvey Clewell de parte de la US Navy. Estos analisis muestran el impacto de la
variabilidad e incertidumbre de los parametros usados en el modelo PBPK y sugieren métodos para
cuantificar el impacto de la incertidumbre sobre los estimados de riesgo.

OSHA ha determinado que los datos sobre PBPK son de peso suficiente para ameritar la confianza

sobre el modelado PBPK para desarrollar un estimado de riesgo en el caso especifico de CM, un
quimico con informacion mas extensa sobre metabolismo que la que existe para la mayoria de las
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substancias. A ese fin, OSHA ha adoptado el enfoque Bayesian en el cual todos los datos
fisiolégicos y especificos de CM pudieran ser usados para generar una distribucion de estimados de
los riesgos carcinogénicos del CM. OSHA uso la media y el estimador de la 95ta percentila de la
distribucion de parametros PBPK humanos, pareado con el estimador de probabilidad maxima de
potencia de cancer, para generar sus estimados de riesgos finales.

Segun discutido en mayor detalle en la seccion de Efectos a la salud anterior, los datos humanos
concernientes a la carcinogenicidad del CM fueron presentados en varios estudios epidemiologicos.
En un estudio de los trabajadores de produccion de fibra de triacetato de celulosa (CM usado como
solvente), se not6 una incidencia aumentada en cancer hepatico/biliar [Ex. 7-260]. Aunque los
numeros de caso fueron pequefios y la informacidn sobre exposicion limitada, esta evidencia
epidemioldgica es consistente con los hallazgos de estudios animales e indica que puede haber una
asociacion entre riesgo de cancer humano y exposicion a CM. Un estudio de los trabajadores en la
produccién de pelicula fotografica fue no positivo [7-163]. Sin embargo, las exposiciones
experimentadas por estos trabajadores es probable que fueran mucho menores que las de la planta de
fibra de triacetato y segun discutido en la seccion de avalto de riesgo cuantitativo, el estudio carecia
del poder para detectar la magnitud del aumento en muertes por cancer y que hubieran sido predichas
dados solamente los resultados del bioestudio. Un estudio de caso-control conducido por el National
Cancer Institute mostro una asociacion estadistica significativa entre la exposicion ocupacional a CM
y el desarrollo de cancer astrocitico. Los resultados de los estudios epidemioldgicos resumidos aqui
no fueron inconsistentes con los resultados del estimado de potencia de caso con base animal.

C. Dafo material a la salud.

El CM es un carcindgeno ocupacional potencial. El cancer es un dafio material a lasalud. OSHA ha
establecido el PEL TWA de ocho horas principalemente para reducir el riesgo a los empleados de
desarrollar cancer.

El STEL de 125 ppm promediado durante 15 minutos esta principalmente disefiado para proteger
contra los riesgo no cancerosos del CM. Segun discutido en la seccion de los Efectos a la salud, hay
riesgos substanciales de efectos CNS y toxicidad cardiaca resultantes de la exposicion agudaa CM y
sus metabolitos. Los efectos CNS han sido demostrados en en trabajadores a concentraciones tan
bajas como 175 ppm [EX. 7-153] y un STEL de 125 ppm por 15 minutos seria asi protector contra
los efectos CNS descritos. EI metabolismo de CM a CO aumenta la carga corporal de COHb en los
trabajadores expuestos. Los niveles de COHb sobre 3% COHb pueden exacerbar los sintomas de
angina y reducir la tolerancia al ejercicio en los trabajadores con enfermedad cardiaca silenciosa o
sintomatica. Los fumadores estan en mayor riesgo de estos efectos debido a la ya aumentada COHb
asociado con fumar (COHb varia de 2 a 10% en la mayoria de los fumadores). Limitar laexposicién
acorto término a 125 ppm por 15 minutos mantendra la los niveles de COHb debidos a exposicion a
CM bajo el nivel de 3%, protegiendo a la subpoblacién de trabajadores con enfermedad cardiaca
silenciosa o sintomatica y también limitando la carga de COHb adicional en los fumadores.
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Ademas de proteger contra CNS y efectos cardiacos, hay evidencia de lareduccion de la produccion
del metabolito GST reduciendo la exposicion a corto termino a altas concentraciones de CM también
puede bajar el riesgo de cancer. Esto es porque el metabolismo mediante el pasaje MFO
(generalmente no se cree que esté asociado con carcinogénesis), parece saturar comenzando
alrededor de 100 ppm. Esto significa que la exposicion a concentraciones mas altas de CM llevarian
a metabolismo aumentado del pasaje GST (el pasaje carcinogénico putativo) y por lo tanto, mayor
que el riesgo proporcionalmente aumentado.

Todos los efectos a la salud evitados mediante la reduccién de la exposicion a CM son
potencialmente o con probabilidad de ser fatales y esto claramente representa "dafio material de la
salud™ segun definido por la Ley OSH y los estatutos.

D. Estimados de riesgo

El estimado final de OSHA del exceso de riesgo por cancer en el PEL actual de 500 ppm (TWA de 8
horas) es 126 por 1000. El riesgo en el nuevo PEL de 25 ppm es 3.62 por 1000. El riesgo a 25 ppm
es similar al riesgo estimado en el avalto de riesgo cuantitativo preliminar basado sobre la dosis
aplicada de CM sobre las bases de mg/kg/dia (2.3 por 1000 trabajadores) y claramente apoya un PEL
de 25 ppm. Los riesgos mayores que o iguales a 10 son claramente significativos y la Agencia los
considera inaceptablemente altos. Sin embargo, OSHA no recopilé los datos necesarios para
documentar la factibilidad de un PEL bajo 25 ppm por todos los sectores de la industria afectada y
asi la Agencia ha establecido el PEL a 25 ppm en laregla final. OSHA tiene la intencion en el futuro
de reunir més informacion pertinente a la factibilidad de PELs més bajos.

E. Asuntos de politica de "riesgo significativo"

Se provee guia adicional para la Agencia al evaluar el riesgo significativo y estrechar el alcance de
un millon de veces provisto en la "decision de benceno™ mediante el examen de los indices de riesgo
ocupacional, intencion legislativay la literatura académica sobre asuntos de "riesgo aceptable”. Por
ejemplo, en las ocupaciones de alto riesgo de mineria y canteria, el riesgo promedio de muerte
debido a una lesion ocupacional o a una enfermedad aguda ocupacionalmente relacionada durante
una vida de trabajo (45 afos) es 15.1 por 1,000 trabajadores. EI riesgo de muerte ocupacional
caracteristico para todas las industrias manufactureras es 1.98 por 1,000. EIl riesgo de muerte
ocupacional vitalicio caracteristico en una ocupacion de relativamente bajo riesgo, como la venta al
menudeo, es 0.82 por 1,000. (Estos indices son promedios derivados de los datos de 1984-1986 del
Bureau of Labor Statistics para patronos con 11 o mas empleados, ajustado a 45 afios de empleo por
50 semanas al afio).

El Congreso paso la Occupational Safety and Health Act of 1970 (Ley de Seguridad y Salud
Ocupacional de 1970), debido a la determinacion de que los riesgos de seguridad y salud ocupacional
eran demasiado altos. EIl Congreso, por lo tanto, dio a OSHA la autoridad para reducir los riesgos
significativos cuando sea factible hacerlo. Dentro de este contexto, el estimado final de OSHA de
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riesgo de exposicion ocupacional a CM al PEL TWA actual de ocho horas (126 por 1,000), es
substancialmente més alto que los otros riesgos, que OSHA ha concluido que son significativos, es
substancialmente mas alto que el ejemplo presentado por el Tribunal Supremo. Mas ain, un riesgo
de 3.62 por 1,000 a 25 ppm es también claramente significativo; por lo tanto, el PEL debe
establecerse al menos tan bajo como el nivel de 25 ppm documentado como factible a traves de toda
la industria.

Adicionalmente, la aplicacién de la racional de benceno, el otro avalto de riesgo presentado por
OSHAy los estimados de riesgo presentados por los participantes en la reglamentacion, incluyendo
HSIA (véase la Tabla VII-1, a continuacion), todo apoya la conclusion de OSHA de que el riesgo de
cancer humano para los trabajadores expuestos a CM sobre 25 ppm como un TWA de ocho horas es
significativo.

TABLA VII-1.- Estimados de exceso de riesgo vitalicio (por 1000) debido a exposicion
ocupacional basado sobre datos de tumor pulmonar en ratones hembra.

MLE (UCL) ™
Modelo
25 ppm 50 ppm 500 ppm

Avaluo de riesgo OSHA NPRM (mg/kg/d, extrapolacion BW) sin juste

PBPK ..ottt 2.32(2.97) ........ 4.64 (5.92) .......... 45,5 (57.7)
Extrapolacion PPM a PPM sin ajuste PBPK..........ccccooeiiiiiineneici 11.3 (14.4)......... 22.4 (28.5) ..ccuee 203 (251)
PBPK Reitz pulmdn de ratén hembra-Reitz humano (Asunciones HSIA) 0.43 (0.53)......... 0.93 (1.17)...cucnee 14.3 (17.9)
PBPK Reitz pulmdn de ratén hembra-Dankovic promedio humano

(ASUNCIONES 8 NTOSH) ... 0.81 (1.02)......... 1.69 (2.12)........... 15.0 (18.7)
PBPK Clewell pulmén de ratén hembra-Clewell humano (Asunciones

INBVY) ™.t 0.91 (1.14)......... 1.88 (2.36)........... 27.5(34.2)
OSHA Avalto de riesgo final (pulmdn de ratén hembra con PBPK).................. 3620 TAT o, 125.8

* Se uso la 95ta percentila superior de la distribucion de los metabolitos GST como insumo en el modelo multietapa.
** Estimados de maxima probabilidad son el limite de confianza superior de la 95ta percentila (en paréntesis) de la funcién multietapa de dosis-respuesta.

Ademas de ser 100 a 1000 veces mas alto que los niveles de riesgo generalmente considerados por
otras agencias federales como el limite entre riesgo significativo y no significativo (véase, e.g. Travis
et al., 1987) y 1000 veces mas alto que el nivel de "riesgo aceptable"que el Congreso establecio en
en 1990 Clean Air Act Amendments, el nivel de 107 esta dentro del alcance donde los estudios
economicos documentan una no linealidad marcada. En otras palabras, los individuos consideran los
riesgos asi de altos como cuantitativamente diferentes de riesgos "mas pequefios”. Aunque los
riesgos bajo 10° son ambiguamente significativos, dependiendo del tamafio de la poblacién
afectada, los beneficios asociados con la actividad riesgosa y otros factores, esta determinacion de
politica no es relevante a esta reglamentacion, ya que el estimado de riesgo final de OSHA es
substancialmente mayor de 1 por 1000. Los riesgos en o sobre 10 son siempre significativos por
cualquier argumento empirico, legal o econémico disponible.?

Debido a la falta de datos de factibilidad documentada para PELs potenciales de menos de 25 ppm,
OSHA ha concluido que no hay suficiente informaciéon disponible para apoyar bajar el PEL TWA 0
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STEL adn mas ahora. Sin embargo, OSHA ha integrado otras disposiciones protectoras a la regla
final para reducir adicionalmente el riesgo de desarrollar el cancer entre los empleados expuestos a
CM. Los empleados expuestos a CM en el limite del PEL TWA sin las disposiciones suplementarias
permanecerian en riesgo de desarrollar efectos adversos a la salud, asi que la inclusion de otras
disposiciones protectoras, tales como vigilancia médica y adiestramiento de los empleados, es
necesario y apropiado. El nivel de accion estimulara a esos patronos para quienes es factible hacerlo,
a bajar las exposiciones bajo 12.5 ppm para reducir adicionalmente el riesgo. Consecuentemente, los
programas activados por el nivel de accion disminuira la incidencia de enfermedad maés alla de las
reducciones atribuibles meramente a un PEL mas bajo. Como resultado, OSHA concluye que

2 OSHA también condujo un analisis de PBPK alternativo que usa todos los datos humanos disponibles sobre el metabolismo de CM, a pesar de la
cantidad muy limitada de datos disponibles y la derivacion adicional introducido por la adopcidn de las asunciones del “paralelograma™ para el escalado
interespecie (véase el Avallo de riesgo cuantitativo para una discusion de este analisis u las incertidumbres y las derivaciones inherentes). El estimado de
riesgos usando este método alternativo, 1.2. por 1000, también es inambiguamente significativo.

su PEL TWA de 25 ppm y un nivel de accién asociado (12.5) y STEL (125 ppm) reduciran
significativamente el riesgo y que los patronos que cumplan con las disposiciones de la norma
estaran dando pasos razonables para proteger a los empleados de los riesgos de CM.

La Agencia sefiala que ain en los PELSs finales, los riesgos a los trabajadores permanecen claramente
significativos. OSHA estara recopilando informacion sobre los riesgos de, y la factibilidad del
cumplimiento con, los PELs menores de 25 ppm, para determinar si las futura reglamentacion es
apropiada para reducir adicionalmente los riesgos de CM a los empleados.

VIIl. Sumario del analisis econdmico final.

En su documento de Analisis econdmico final y de flexibilidad reglamentaria, OSHA traté los
asuntos significativos relacionados a la factibilidad tecnoldgica y econdémica y los impactos a los
pequefios negocios traidos en el proceso de reglamentacion. EI Analisis econdmico final también es
la explicacion mas comprehensiva de OSHA del impacto practico de la norma sobre la comunidad
reglamentada; en el Analisis econémico final, OSHA explica en detalle los hallazgos de la Agenciay
las conclusiones concernientes a las condiciones prenorma (de linea de base), tal como niveles de
exposicion, en establecimientos en la comunidad reglamentada y discute como y por qué los
requisitos de la norma se espera que eliminen riesgo significativo a la extension factible. Este
documento establece el Analisis de flexibilidad reglamentaria final requerido por la Orden Ejecutiva
12866. Este preambulo del Federal Register y el Analisis econdémico final estan integralmente
relacionados y juntos presentan la declaracion mas completa del razonamiento de OSHA
concerniente a estanorma. El Analisis economico final y de flexibilidad reglamentaria, junto con el
material de apéndice de apoyo, han sido colocados en el docket de reglamentacion para cloruro de
metileno (Ex. 129).

El proposito del Analisis econdmico final es:

$ Describir la necesidad de una norma que rija la exposicion ocupacional a cloruro de
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metileno;

Identificar los establecimientos e industrias potencialmente afectados por la norma;
Evaluar los costos, beneficios, impactos economicos e impacto de los pequefios negocios
sobre las firmas afectadas;

Avaluar la factibilidad tecnoldgica y econdmica de la norma para los establecimientos,
industrias y pequefios negocios afectados;

Evaluar la disponibilidad de los enfoques efectivos no reglamentarios al problema de
exposicion ocupacional a cloruro de metileno; y

Presentar cambios disefiados para reducir el impacto de la norma sobre las firmas mientras
cumplen con los objetivos de la Ley OSH.

B B B B

Necesidad de la norma

La norma final de cloruro de metileno (CM), de OSHA cubre la exposicidon ocupacional a esta
substancia, una de los mas ampliamente usados solventes organicos en el empleo de la industria
general, construccion y astilleros. En total, se estima que alrededor de 237,000 empleados estén
expuestos a CM. Estos trabajadores estdn expuestos a CM en muchas maneras diferentes,
incluyendo la manufactura, formulacion, distribucion y uso de productos que contienen CM. Los
usos méas comunes de CM son el decapado de pintura, limpieza de metales y decapado de muebles.

Los trabajadores expuestos a CM estan en riesgo significativo de desarrollar cancer, efectos al higado
y corazon y dafios al sistema nervioso central, asi como irritacion de los ojos, piel y membranas
mucosas. Los bioestudios animales han mostrado que el CM es carcinogénico en ratones y ratas de
ambos sexos y los estudios epidemiologicos en los trabajadores han producido evidencia sugestiva
de su carcinogenicidad en humanos. La sobreexposicion aguda a los vapores de CM puede llevar a
depresion del sistema nervioso central, paralisis respiratoria y muerte: OSHA recibe informes de
muerte anualmente que envuelven a trabajadores que han muerto usando CM para realizar tareas
tales como decapado de pisos y remocion de pintura. Para proteger a todos los trabajadores
expuestos a CM de estos efectos adversos a la salud, la norma final baja la concentracion
aerosuspendida de CM a la cual los trabajadores puedan estar expuestos del limite de exposicion
permisible actual (PEL), de 500 ppm como un promedio de tiempo ponderado de ocho horas (TWA
8 horas), a 25 ppm y el limite a corto término actual de la Agencia de 1000 ppm como un limite
maximo aceptable, 0 2000 ppm como un pico aceptable sobre el limite maximo aceptable por cinco
minutos en cualquier periodo de dos horas, a un limite de exposicion a corto término (STEL) de 125
ppm, promediado durante 15 minutos. (Para una discusion detallada de los riesgos presentados por
la exposicion a CM, véase las secciones de Avallo de riesgo cuantitativo y Riesgo significativo del
preambulo.)

La norma de CM final de OSHA es similar en formato y contenido a otras normas de salud emitidas
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bajo la Seccidon (6)(b)(5) de la Ley. Ademas de establecer PELSs, la norma requiere a los patronos
monitorear las exposiciones de los trabajadores, establecer areas reglamentadas cuando las
exposiciones pueda razonablemente esperarse que excedan a uno de estos PELSs; la implantacion de
controles de ingenieria y practicas de trabajo para reducir las exposiciones de los trabajadores a CM;
proveer proteccion respiratoria para suplementar los controles de ingenieria donde no sean factibles,
sean insuficientes para cumplir con los PELS 0 en emergencias; proveer otraropay equipo protector
segun sea necesario para la proteccion de los empleados; proveer facilidades de higiene industrial
(tal como lavabo de ojos y duchas de emergencia), en ciertas circunstancias; proveer vigilancia
médica; adiestrar a los trabajadores sobre los riesgos del CM (segun requerido por la Norma de
Comunicacion de Riesgos de OSHA (Norma de Comunicacion); y mantener los expedientes
relacionados con lanorma. El contenido de la norma esta explicado brevemente en el Capitulo I del
Analisis economico final y en detalle en el Sumario y explicacion (Seccion X del preambulo, a
continuacion).

El Capitulo Il del analisis econdmico describe los usos del cloruro de metileno y las industrias en las
cuales ocurre tales usos. La exposicion de los empleados a CM son analizadas sobre las bases de
"grupos de aplicacion”, i.e., grupos de firmas que usan CM para realizar una funcion particular, tal
como limpieza de metales o decapado industrial de pintura, no empece la industria particular en la
cual el uso tenga lugar. LA metodologia usada para por OSHA en el analisis es apropiado cuando un
quimico ubicuo como CM es usado para realizar la misma funcion en muchas clases de firmas en
muchas industrias, porque el proceso usado, las exposiciones de empleados generadas y los controles
colocados o necesarios para alcanzar el cumplimiento son los mismos, ya sea que el proceso de usar
CM para decapar pintura o revestimiento de un objeto es esencialmente el mismo, ya sea que el
objeto siendo decapado en una cabina de asperjar pintura bote, banco de iglesia o automavil y las
exposiciones generadas durante el proceso son similares en respectos importantes, es apropiado
analizar tales actividades como grupo. Sinembargo, el analisis de factibilidad tecnologicay costo de
OSHA reflejan el hecho de que las clasificaciones y procesos de trabajo pueden diferir dentro de un
grupo de aplicaciones dado. La Tabla VIII-1 muestra los grupos de aplicacion analizados en el
analisis economico y los numeros de establecimientos que usan CM, trabajadores expuestosaCMy
volumen estimado de CM manejado anualmente por los establecimientos en cada grupo de
aplicacion.
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TABLA VIII-1 Grupos de aplicacion de cloruro de metileno

NUmero Empleo total Numero Estimado de
Grupo de aplicacién estimado de estimado* estimado de CM
establecimient trabajadores manejado
0S que usan expuestos* (millones de
CM* Ibs.)
Manufactura de cloruro de 4 1,664 84 469.20
MELIEN0. ...ttt 320 84,005 1,701 189.65
Distribucion/formulado de 23,717 901,232 94,537 35.26
SOIVENTES. ...ttt ettt e 278 27,105 608 14.87
. 45 2,920 75 1.13
Limpieza de metales: 239 217,960 1,392 0.40
Desgrasado en frio y otra limpieza fria: 141 77,795 298 13.98
Desgrasado al vapor de tapa 52 4,142 520 25.21
ADIEITAL v 80 6,134 200 136.85
Desgrasado al vapor en correa 49 8,909 229 3.54
ErANSPOMTAAOIA. ... vttt
300 266,826 2,470 13.17
SEMICONAUCTOIES. .....eeuiviieiiiteiieie ettt st 6,152 23,592 7,872 23.26
.................................... 35,041 2,312,721 46,605 59.36
Tableros de distribucion 100 9,800 600 50.32
TMIPTESOS. ...ttt ettt 3,487 1,186,040 10,841 41.90
Empacado de aerosol 165 56,254 497 |
................................................................................................................. 1,753 596,291 5,269
........... 80 27,211 240
Manufactura de removedor de 1,323 450,031 4.070
PINEUIRL .ttt ettt 165 56,254 497 |
Manufactura de
PINEUFRL .t 15 2,010 58 | i
.................... 11,869 197,619 39,481
Decapado de pintura: 60 1,440 120
Decapado de 108 70,223 1,431 3.88
BBIONAVES. ...ttt ettt sttt sttt s bbbt sb e bbbttt 34 932 137 3.68
............... 1 45,000 500 9.58
Decapado de 4 1,898 67 39.53
IMUEDIES. ...ttt 9,504 63,115 24,896 32.10
................ 25 85,212 3.040 8.90
Otro decapado de pintura 91,624 5,598,293 237,496 6.70
INAUSETIAL .. 2.44
Manufactura de espuma de poliuretano 0.47
FIEXIDIE. ..o -
Manufactura y uso de plasticos y
AONESIVOS. ...ttt
Productos
AONESIVOS. ...ttt
Uso de
AONESIVE. ...ttt s
Moldeo por
INYECCION. ...ttt
Laminado
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NUmero Empleo total Numero Estimado de
Grupo de aplicacion estimado de estimado* estimado de CM
establecimient trabajadores manejado
0S que usan expuestos* (millones de
CM* Ibs.)

Uso de tinta:
Manufactura de tinta y solvente de

Uso de solvente de tinta en
(1] o =101 SRR RPR
Manufactura y formulado de
ST 13 o T PSSR
Manufactura de
FAMMACAULICOS. .. ..ttt naene s
Recuperacion de
SOIVENTE. ...ttt
Manufactura de base de
PEHCUIAL ... s
Manufactura de
POIICArDONGLO. ...t e

Total, todos los grupos de
APNICACION. ...t

* En lamayoria de los casos, el nimero estimado de s en cada grupo de 6n estuvo basado sobre el flujo de volumen de CM en 1990 dividido por el CM estimado usado por facilidad. EI nimero estimado de establecimientos fue
multiplicado por el niimero total de empleados por imiento y empleados expuestos por imiento, segtin informado en un estudio por CONSAD.

** Haciendo neto el manejo, el consumo total estimado es igual a 469.2 millones de libras, menos 129.1 millones de libras exportadas, + 19.3 millones de libras importadas, +32.10 millones de libras recuperadas de solvente usado. Lacolumnano
suma 391.5 millones de libras porque se incluye usos no consumidores tales como produccién, distribucion y formulado y recuperacion de solvente.

Fuentes: CONSAD, HSIA, PRMA, Office of Regulatory Analysis.

En total, OSHA analiz6 28 grupos de aplicacion. Estos grupos de aplicacion incluyen, entre otros,
manufactura de cloruro de metileno, manufactura de plasticos y adhesivos, uso de tinta,
farmacéuticos y construccion y astilleros. Un total de 91,624 establecimientos se estima que sean
potencialmente afectados por la norma. Estos establecimientos emplean un total de 5.6 millones de
empleados, de los cuales 237,496 se estima que estén expuestos a CM en el curso de su trabajo. Los
grupos de aplicacion con los mayores numeros de empleados directamente expuestos son la limpieza
de metales, todo otro decapado de pintura industrial y uso de solventes de tinta. En muchas
facilidades, el CM es usado s6lo por un pequefio numero de empleados; el nimero promedio de
empleados expuestos a CM por establecimiento cubierto por la regla final es s6lo 2.6 empleados.

El Capitulo Il del analisis avalua la factibilidad tecnologica de los requisitos de factibilidad
tecnoldgica de la regla final y particularmente sus PELSs, para firmas en las 28 grupos de aplicacién
identificados en el Perfil Industrial. OSHA halla, basado sobre un analisis de datos de exposicion
tomados de trabajadores que realizan tareas relacionadas con CM identificadas para cada grupo de
aplicacion, que el cumplimiento con la norma es tecnologicamente factible para establecimientos en
cada grupo de aplicacién estudiado. Con pocas excepciones, los patrono podran alcanzar el
cumplimiento con ambos PELs mediante el uso de controles de ingenieriay practicas de trabajo. Las
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pocas excepciones son ciertas actividades de mantenimiento, tales como limpieza de recipientes, las
cuales tradicionalmente envuelven el uso de proteccion respiratoria y operaciones en dos
aplicaciones donde el uso suplementario de respiradores pueda ser necesarrio. Estas operaciones son
el descargado de centrifuga y carga de secadora en una facilidad manufacturera farmacéutica al
grueso operada por Abbott Laboratories y operaciones que envuelven el acceso a, y la entrada a una
maquina de revestimiento de rodillos usada por Eastman Kodak Company para hacer base de
pelicula.

Los datos de exposicion sobre los cuales se basa OSHA al hacer sus determinaciones de factibilidad
tecnoldgica han sido recopiladas en una base de datos que contiene miles de resultados de exposicion
a CM (vease el Apéndice B de este analisis), tomados por los oficiales de cumplimiento de OSHA,
consultores del programa de consultoria, ccompaiiias usuarias de CM y partes interesadas. Estos
datos muestran que muchas facilidades en muchos de los grupos de aplicacion afectados ya han
alcanzado las reducciones en exposiciones de empleado requeridas en la regla final. Ademas, las
exposiciones de muchos empleados en muchas categorias de trabajo en un nimero de grupos de
aplicacion han sido reducidas a niveles que estan cerca de lo requerido por la norma. El analisis de
OSHA de factibilidad tecnoldgica analiza las exposiciones de los empleados en la operacion o nivel
de tarea a la extension en que esos datos esten disponibles. En otras palabras, el analisis identifica
datos de exposicion relevantes ssobre las bases de categoria por categoria para permitir a la Agencia
identificar a aquellos trabajadores y operaciones de trabajo que adn no estén bajo buen control de
proceso Yy asi necesiten controles adicionales (incluyendo procedimientos de orden y limpieza,
procedimientos de mantenimiento y practicas de trabajo de empleados), para alcanzar el
cumplimiento. Los costos son entonces desarrollados (vease el Capitulo V del analisis economico)
para los controles mejorados necesarios para alcanzar los nuevos niveles.

Los beneficios que se acumularan a los empleados expuestos a CM y a sus patronos son
substanciales y toman varias formas. El Capitulo IV del analisis describe estos beneficios, en forma
cualitativa y cuantitativa. Primero, basado sobre sobre el modelo farmacocinético (PBPK),
fisiolégicamente basado, OSHA estimo que, si todos los 237,000 empleados estuvieran expuestos en
el limite de exposicion TWA de ocho horas de 500 ppm por una vida ocupacional de 45 afios,
ocurriria un exceso total de 29,862 muertes por cancer 0 126 muertes por cancer en exceso por cada
1000 trabajadores. Si, no obstante, los 237,000 empleados estuvieran expuestos al PEL de lanorma
final de 25 ppm por 45 afios, se esperaria 8533 muertes por cancer en exceso (3.6 por 1000
trabajadores). Sin embargo, pocos trabajadores en la actualidad estan expuestos a 500 ppm de CM
como un TWA de ocho horas. Los niveles de exposicion actuales de los trabajadores mas afectados
son considerablemente mas bajos y cuando estos niveles de exposicion, en vez de 500 ppm son
usados como linea de base, el modelo PBPK estima que se evitara 1405 muertes por cancer durante
un periodo de 45 afos. Reduciendo el niumero total de muertes por cancer relacionadas con CM de
1,804 a 399 muertes durante 45 afios, la norma evitara 31 muertes por cancer por afio. La Tabla
VI1I-2 muestra estos estimados de riesgo.
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TABLA VIII-2. Riesgo de cancer pulmonar durante 45 afios para trabajadores expuestos a los
niveles de exposicion actuales y a los niveles esperados después de la implantacion de la regla

final

0C12.5

12.5C25

25

25C50

50C100

100C200

200C350

350C500

500+

Total

Mucho tiempo
Riesgo de exceso de
cancer (Por mil
trabajadores)” .........
Base
NUmero de
empleados expuestos
Estimado de exceso de
muertes en la base
(PEL Existente) ™™
Ndumero proyectado
de empleados
expuestos al nuevo

Exceso proyectado de
muertes en el nuevo
PEL ™

0.91

141.323

129

159,825

146

2.71

26,464

72

28,441

7

3.60

162

29,229

176

5.53

22,839

126

0

11.98

29,903

286

0

28.45

14,803

421

0

61.75

3,281

203

0

104.44

1,297

135

0

125.78

3,422

430

0

237,495

1,804

237,495

399

* Basado sobre el estimado final de OSHA usando el modelo PBPK, segun presentado en la seccién de Avaldo de riesgo cuantitativodel predmbulo .
** Computado como nivel de riesgo vitalicio por el nimero de trabajadores expuestos.
*** Para trabajadores expuestos a niveles de mas del PEL actual de 500 ppm, el estimado de riesgo es el asociado con una exposicion vitalicia a 500 ppm.
Fuente: Office of Regulatory Analysis; OSHA; Department of Labor.
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Ademas de las muertes por cancer, la norma estima que evite tres muertesaal afio debidas a efectos
agudos al sistema nervioso central y caroxihemoglobinemia. (Carboxihemoglobinemia es la
incapacidad de la sangre para cargar suficiente oxigeno para suplir al musculo cardiaco; debido a que
el cloruro de metileno interfiere con la capacidad de la sangre para cargar oxigeno, la exposicion aello
coloca a los individuos susceptibles, tales como aquellos con enfermedad cardiovascular silenciosa,
mujeres embarazadas y fumadores en mayor riesgo.) OSHA recibe informes todos los afios de
trabajadores que han sucumbido a la toxicidad aguda del CM mientras estaban ocupados en tareas tales
como decapado de pisos. Por ejemplo, la Agencia recientemente recibio un informe de muerte sobre
dos trabajadores jovenes que murieron despues de vertir 14 galones sobre una cancha de squash que
estaban terminando. Ambos de estos empleados perdieron conciencia, colapsaron y murieron
subsiguientemente de paro respiratorio. Ademas, la exposicion a CM sobre el nivel al cual esta
establecido el STEL de la regla final-125 ppm- también estan asociados con efectos agudos al sistema
nervioso central, tal como mareos, traspiés y alerta disminuida, todos efectos que pueden llevar a
accidentes en el trabajo. OSHA estima que tantos como 30,000 a 54, 000 trabajadores estaran
protegidos por el STEL de la regla final de experimentar efectos CNS vy episodios de
carboxihemoglobinemia cada afio. Mas aun, la exposicion a formas liquidas o vapores de CM puede
llevar a irritacion de ojos, piel y membranas mucosas y estos dafios materiales también estaran evitados
mediante el cumplimiento con la regla final. Finalmente, el contacto de la piel con CM puede llevar a
la absorcidn percutanea y toxocidad sistemica y asi llevar a casos de cancer adicionales que no han
sido tomados en cuenta en el avalto de beneficios presentado en el Caapitulo V del analisis econdmico
completo, estan anualizados durante un horizonte de 10 afios a un indice de descuento de 7%. La
Tabla VI1II-3 muestra los costos anualizados por disposicion de la norma; las disposiciones mas
costosas son aquellas que requieren controles de ingenieria, ropa protectora y proteccion para los 0jos
y vigilancia médica para trabajadores expuestos a CM. Estas tres disposiciones juntas con
aproximadamente 75% de los costos de cumplimiento.
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TABLA VIII-3.-Costos anualizados por disposicion

Disposicion

Costos anualizados

(00T 0) L=t T Vo =TT 1Y USSP
LR T 16 o] =TSRSS
IMIONIEOTEO. ...ttt et h bbbt R bt bt et E et R et R b e Rt E e et r e n et n e r s
Ropa protectora y protecCion Para 10S 0J0S.........ccuiveurerieiiierieisieiseieesieseseseeseseses e seesesseseese e seeseees

Lavado de 0j0S Y dUChas de EMEIgENCIA.........c.couivereiieieieie ettt e e nee s
R AT 1o La Lol T W 41T o VOSSO
Programa de detecCion de fUQAS Y HEITAMES. .......cviveieieieirieisi e ste et e ettt see e te e s sestesesse s esesse e eseseenessensanens
Areas reglamentadas..........cocoovreieiieene
F AN LYo T LoD 1=l [T (TSRS
AGTESTTAIMIENTO. ...t r e b e b Rt b e r e e et E e e e e st e Rt e e et e Rt b et h bt e et e nn et e b e n e n e ene
Comprensién de reglamentacion y desarrollo de adieStramieNto...........ccvcvrveirieirerieeseies e e es

F 10 010 | ST PR ST
Costos de substitucion

$38,773,642
6,347,083
9,849,577
29,578,340
3,183,486
7,986,493
3,703,286
150,884
652,121
196,666
777,132

101,225,701
237,336

101,463,037

Fuente: Office of Regulatory Analysis; OSHA; Department of Labor.

La Tabla VIlI-4 analiza los costos de cumplimiento por grupo de aplicacion y muestra que el grupo de
aplicacién de Limpieza en frio, que es el mayor grupo de limpieza de metales, y el grupo de aplicacién
de decapado de muebles, que esta en la mayor categoria de decapado de pintura, incurriran en los
mayores costos de cumplimiento (aungue no necesariamente los mayores impactos econémicos).
Estos costos reflejan las altas exposiciones y relativa falta de medidas de control actualmente
existentes en muchos establecimientos en estos dos grupos de aplicacion. En otras palabras, debido a
que las exposiciones a CM estan pobremente controladas en tantas facilidades de limpieza en frio y
decapado de pintura, a los patronos en estas industrias la norma les requerira implantar medidas de
control para proteger a los empleados de los riesgos significativos de la exposicion a CM.
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TABLA VIII-4-Costos anualizados por grupo de aplicacion de cloruro de metileno

Grupo de aplicacion

Costos anualizados

Manufactura de Cloruro de MELIIENO. ..o
Distribucion/formulado A8 SOIVENTES. ........c.cviiuiiiiirieieiii ettt
Limpieza de metales:
Desgrasado en frio y otra HMPIeza N Fri0.........cciviiieiieiceeses e eas
Desgrasado al vapor destapado............c.ccecveveene PSSR
Desgrasado al vapor en Correa tranSPOrTAtOFaA. .........co.eiueiieierieriereseeeereee et e e et sre e e e seeneeneeseesreeneenes
SEIMICONUUCTOIES. ... vttt E bt s b b e bRt b st e ekt ne et R et nn s bt b e r et
TabIeros de CIrCUILOS IMPIES0S. ......eveivieieeriesie st st steeseesie e stesreesee e eesbearesaesteareeseeseesbesbeareeseeneenbesreareeneeneensenneenes
=g o= Tor: Lo (oo [ Vol LYo OSSR
Manufactura de remOoVEAOr 08 PINTUIA........ueieiereiieeeieie ettt se et e stesbesreereenee e seeeneeneenees
LY T T (8 o L= o (0 VSRS
Decapado de pintura:
DECAPAAOD U8 BEIONAVES. ......eveeteireesiestesteeteareesteseetesreaseeseeseestesseaseaseessestesaeateaseesseseeseaseaseeseessessenseaseeseensensenennsenne
Decapado de muebles..........ccoovvervrvivnnnnn
Todo otros decapado de pintura industrial ............
Manufactura de espuma de poliuretano flexible......
Manufactura y uso de PIAStICOS Y AANESIVOS..........c.eiriirieiiiiiieie sttt
Produccion de adhesivos
Uso de adhesivos
Moldeo por inyeccion
Laminado
Desmoldado
Manufactura de tinta Yy SOIVENTES A8 tINTA...........eriiierieii e
USO A€ SOIVENTES A8 N ...ttt bbbt bbb ne et b et n e
Manufactura y formulado de PESHICIARS. .........oerviiiriiiiei et
MaNUFACTUA FAMMACEULICA. ...ttt bbbt bbbt bbbt bttt
RECUPEraCioN 08 SOIVENTES. .......c.uiiiiieiiriieieie ettt
Manufactura de base de PEliCUIA................oueiiiiiiiiii
Manufactura de POHCAMDONALO. .........cviuiiiiiitei et
CONSEIUCCION ...ttt bbbt b bbb e b b s bbb st e b b st bbbt b bt b et en s
AASTITEIOS. ...ttt bt E e E R bR R R ettt
Total, todo grupo de APIICACION. ........ivieeiiiiet ettt bbbt

8,150
794,099

26,950,869
371,096
97,253
247,666
217,479
297,999
229,724
89,697

8,148,754
10,689,840
24,413,840

4,252,861

5,417,950

23,518
3,360,723
106,060
311,708
49,829
47,454
4,651
14,922,000
518,544
101,463,037

Fuente: Office of Regulatory Analysis; OSHA; Department of Labor.

El Capitulo VI del anlisis econémico analiza los impactos de costos de cumplimiento sobre las firmas
en los grupos de aplicacion afectados. La norma es claramente econdmicamente factible: en
promedio, los costos de cumplimiento anualizados ascienden so6lo a 0.18 por ciento de las ventas
estimadas y 3.79 de las ganancias y para todas, excepto un grupo de aplicacién-decapado de muebles-
los costos de cumplimiento anualizados son menos de 0.5 por ciento del valor de las ventas. La Tabla
VI11-5 muestra los impactos de los costos de cumplimiento promedio a través de muchos codigos de
Standard Industrial Classification (SIC), potencialmente envueltos en los grupos de aplicacion

estudiados.
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TABLA VIII-5.-Analisis de seleccion para identificar el impacto econdmico posible de la norma

final de CM
NUmero de Costo anual de sumision
Grupo de Aplicacion establecimientos
en cumplimiento Porciento de Porciento de
ventas ganancia

MENUFACIUFA A8 CM.........oeoeeoceceecee e 4 @) 0.04
Distribucion/formulado de SOIVENLES.............cciiiiiiiiiiiiic i 320 0.04 0.55
Limpieza de metales:

Desgrasado en frio y otro

LiMPIEZA €N FTH0... ettt e 23,717 0.01 0.18

Desgrasado al Vapor @bIr0 ..........ccoeieiiiriciieie e 278 0.01 0.22

Desgrasado al vapor en correa tranSpPOrtador...........ocoveverieirieiriesieesie s 45 0.02 0.35

SeMICONAUCIONES..........eveeeececereeeieeereneenens . 239 @) 0.05

Tableros de circuitos impresos.. . 141 0.02 0.41
Empacado de aerosol............ccccceeuee 50 0.01 0.13
Manufactura de removedor de pintura. . 80 0.02 0.06
MaNUTACTUTA 8 PINTUIA. .....veuiitiieiiieiee ettt bbbt 49 0.01 0.04
Uso de removedor de pintura (Decapado de pintura):

Decapado de aeronaves (Firmas grandes)..........ccoceoeerereeerieesenieeseeesesesesieseseseenens 75 0.07 1.34

Decapado de aeronaves (Firmas pequefias). . 225 0.08 2.12

Decapad de MUEDIES............c..oveeveeveeeeeeeeceeeeeeteeeee e eeeseeseee et 6,152 2.04 "39.40

Todo otro decapado INAUSLIAL..........ccvoiiiiii s 35,041 0.01 0.11
Manufactura de espuma de poliuretano flexible..............cccoovovvevrrereceeeeeeee e, 100 0.32 923
Manufactura y uso de plasticos Y adheSIVOS..........cccouieriiiiieiiieereee e 3,487 0.03 0.52
Manufactura de tinta y solvente de tinta.. 15 @) 0.03
Uso de sovente de tinta............ccccceevnnnee 11,869 0.03 0.05
Manufactura y formulado de pesticidas.. . 60 0.01 0.35
Manufactura de farmacBULICA..............ceoiviiiiiiiiiicc e 108 O 0.05
RecuperaCion de SOIVENTES. ..o 37 0.05 0.85
Base de pelicula 1 @) 0.01
POLICAIDONGLOS ........oovvoeecesiisei ettt 4 0 @)
CONSITUCTION. ... 9,504 0.35 “9.67
Astilleros ........ . 25 0.07 1.72
T0da Otra @PIICACION. ......c.euiiiiiiii e 91,625 0.18 3.79

* = menos de .005%

** Estos impactos relativamente altos sobre las ganancias asumen que no es posible aumento de precio. En los tres casos, aumentos de precio de 2.1
porciento 0 menos restaurarian completamente las ganancias. En todos estos grupos de aplicacion, la mayoria de las firmas podran aumentar los precios
para contrabalancear los costos reglamentarios. En el decapado de muebles, una porcién substancial del mercado es para terminado antiguo que envuelve el
uso de CM, un servicio que es relativamente insensible de costo. La espuma flexible suave, de la clase en que se usa CM, es un material esencial en la
construccion de cojines de todo tipo. En el sector de la construccién, el decapado de pintura con base de CM y el soplado de espuma son operaciones
esenciales de muchos de los trabajos en los cuales son usados.

Fuentes: CONSAD; Dun & Bradstreet; Office of Regulatory Analysis, OSHA, Department of Labor.
Es importante comprender que la metodologia de OSHA tiende a sobreestimar los impactos
economicos de la norma, por un nimero de razones. Por ejemplo, la metodologia de costo de OSHA

no toma en cuenta que muchas mejoras simples o virtualmente libres de costo en las practicas de
trabajo y procedimientos de orden y limpieza en el empleo para alcanzar cumplimiento con los PELs
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de la regla final. En la manufactura de espuma de poliuretano flexible, por ejemplo, los costos de
OSHA pueden estar sobreestimados porque se asumio que ninguna firma sustituiria el CM
completamente, aunque algunas firmas ya lo han hecho (segun descrito en el Capitulo 111, Factibilidad
tecnoldgica). A pesar del hecho de que los estimados de costo probablemente estén sobreestimados,
OSHA decidié examinar en mayor detalle los tres grupos de aplicacion que el analisis economico
muestra que tienen los mayores costos como porcentaje de ganancias, i.e., decapado de pintura,
manufactura de espuma de poliuretano y construccion.

En el grupo de aplicacion de terminado de muebles, los costos de cumplimiento son 2.0 % del valor de
las rentas y 39% del valor de las ganancias antes de los impuestos. Aproximadamente la mitad de las
ventas de terminado de muebles se derivan de terminado de antigliedades, un nicho de mercado que es
improbable que sea sensible a un 2.0% de cambio en precio. AUln en las areas de terminado de
muebles usados, que constituye la mitad restante del mercado de terminado de muebles, un aumento de
precio de 2.0% es imporbable que alterara significativamente la cantidad de muebles terminados. En
general, los aumentos de precio de esta magnitud se espararia que resultara en solo en una baja muy
pequefia en la demanda por terminado de muebles. si este no fuera el caso, las fluctuaciones de
negocio normales, tales como las bajas en el costo relativo de nuevos muebles 0 aumentos mayores en
el precio del cloruro de metileno (tal como ha ocurrido en afios recientes) también tendrian impactos
mayores sobre la industria.

En construccion y manufactura de espuma de poliuretano, los costos de cumplimiento para la firma
promedio son 9.2 y 9.7 porciento de las ganancias, respectivamente.  Sin embargo, para
contrabalancear estos costos, las firmas de construccion necesitarian solo aumentar sus rentas en
0.35% y las operaciones de soplado de espuma necesitarian sélo aumentar el precio de sus productos
en 0.32%. En construccion, tales aumentos de precio es improbable que presenten un problema, ya
que el uso de MC es esencial en muchos proyectos de construccion mayores. Por ejemplo, es dificil
creer que la demanda por proyectos de remodelado y removacidn serian seriamente alterados por un
aumento de 0.35% en el costo de la porcion de decapado de pintura del trabajo. En la manufactura de
espuma de poliuretano flexible, ya sea CM o un substituto apropiado es esencial a la produccién de
espuma de baja densidad, o suave, y la espuma es a su vez, esencial a la produccion de muchas clases
de muebles. Lademanda por tales productos es improbable que cambie como resultado de un aumento
de 0.32% en el precio de la espuma flexible. OSHA, por lo tanto, concluye que aun las firmas
marginales en estos tres sectores-decapado de pintura, construccion y soplado de espuma flexible-es
improbable que cierren como resultado de los costos de cumplimiento de esta norma.

Para garantizar que el analisis de impactos promedio presentados en el analisis econdmico no
oscurecieran impactos econdémicos significativos potenciales en el nivel SIC de cuatro digitos, OSHA
realizd un andlisis de profundidad para los SICs de cuatro digitos potencialmente envueltos en los
grupos de aplicacion de Limpieza en frio y Todo otro decapado de pintura industrial. Los resultados de
este andlisis de profundidad estan presentados en el Apéndice D del impacto econémico completo. En
total, se analiz6 162 SICs de cuatro digitos potencialmente impactados por la norma en el grupo de
limpieza en frio y méas de 200 SICs de cuatro digitos en el grupo de otro decapado de pintura industrial.
A través de todos los SICs de limpieza en frio, el impacto promedio de los costos de cumplimiento es
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0.06% de las rentas y 1.12% de las ganancias. Los impactos mayores sobre las ganancias ocurrenen el
SIC 3412, Barriles, tambores y pailas de metal y el SIC 3494, guarniciones de valvulas y tuberias no
clasificados en otra parte; en estos casos, los impactos sobre las ganancias son 13.3 y 15.1 porciento,
respectivamente. En ambos de estos casos, sin embargo, estos impactos estdan explicados por
margenes de ganancia extremadamente bajos (menos de .02 porciento de las ventas, i.e.menos de $2
por $10,000 en ventas, en 1994). Como resultado, un aumento de precio de menos de un centavo por
$100 de renta dejaria a las ganancias sin cambio. Tal aumento de precio es factible porque un aumento
de esta magnitud es improbable que lleve a cambios significativos en la demanda de barriles o mitades
de metal y guarniciones de tuberia. En ningun otro SIC de limpieza en frio de cuatro digitos los
impactos alcanzaron aun 5% de las ganancias.

A través de los mas de 200 SICs de decapado de pintura industrial, el impacto promedio de los costos
de cumplimiento sobre las rentas es 0.03 por ciento y ocurre en el SIC 7532, Capotas, reparacion de
carroceria y talleres de pintura de automoviles (discutido adicionalmente a continuacion). Los
impactos promedio de los costos sobre las ganancias a traves de estos SICs es 0.17%. Los impactos
mayores sobre las ganancias ocurre en el SIC 3412, SIC 3494 (ambos discutidos anteriormente), y en
el SIC 7532, Capotas, reparacion de carrocerias y talleres de pintura de automoviles; en los tres de
estos SICs, los impactos de costo estan entre 6 y 8 por ciento de las ganancias. Nuevamente, la
explicacion para estos impactos en los SICs 3412 y 3494 es que su margen de ganancia en 1994 era
muy bajo. Los aumentos en precio resultantes requeridos para mantener las ganancias también son
extremadamente pequefios y OSHA concluye que tal aumento es probable que tenga lugar en estos
casos. En el SIC 7532, el otro SIC de relativamente alto impacto, los margenes de ganancia son
relativamente altos (aproximadamente 4.4%) y asi una pequefa declinacion de esta magnitud seria de
relativamente poco impacto.

Sumario de analisis de flexibilidad reglamentaria

En su propuesta de 1991, OSHA pidié comentarios e informacion que asistirian a la Agencia a
identificar a los usuarios CM de pequefios negocios y en estructurar la norma final de modo que estos
usuarios fueran capaces de alcanzar las metas de proteccion a los trabajadores en modos que fueran
tecnoldgica y economicamente factibles para ellos. (56 FR 57041 a 57043). OSHA anticipé que,
segun establecido en la propuesta, la norma pudiera tener un impacto economico significativo sobre
pequefias entidades en al menos dos grupos de aplicacion; firmas con menos de 20 empleados que se
dediquen al decapado de pintura de aeronaves y de firmas con menos de 20 empleados dedicados al
decapado de muebles.> OSHA también pidié comentario concerniente al impacto de la norma sobre
los pequefios patronos a la luz del mandato de la Regulatory Flexibility Act de considerar y minimizar
los impactos sobre los pequefios negocios, consistente con los propdsitos y criterios de la legislacion
capacitadora de la norma (56 FR 57115 a 57121).

Muchos comentaristas identificaron grupos de aplicacion adicionales que incluyen pequefios

establecimientos con probabilidad de tener dificultad en alcanzar todas las metas de proteccion de la
norma si los requisitos de la norma estuvieran estructurados de manera que un tamafo le sirve a todos.
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Estos comentaristas proveyeron datos considerables e identificaron muchas posibles modificaciones y
alternativas a la norma propuesta que ellos creyeron que facilitaria el cumplimiento y mitigaria el
impacto de la norma sobre los establecimientos que usan CM con menos de 20 empleados.

% Como resultado de los datos e informacién recibidos de los comentaristas y otra informacién en el expediente, el Analisis Econémico
Final no identifica los impactos significativos o tecnoldgicos o problemas de factibilidad econémica para operaciones de decapado de
aeronaves de cualquier tamafio.

Ninguno de los comentarios concernientes a asuntos de pequefios negocios, ya sea en el contexto de
factibilidad economica o tecnoldgica de la Regulatory Flexibility Act, estuvo en desacuerdo con la
premisa basica de OSHA de que menos de que el limite de 20 empleados era apropiado para distinguir
entre grandes y pequefios establecimientos que usen CM, era una manera Util de caracterizar las
capacidades de cumplimiento y limitaciones de los patronos afectados y es una definicion apropiada
para propdsitos de la Regulatory Flexibility Act. El uso de este limite numérico recoge 61% de todos
los establecimientos potencialmente afectados por laregla final. Los usuarios de CM con menos de 20
trabajadores tienden a tener las caracteristicas de negocios "mama y papa”, mientras que los
establecimientos con mas de 20 trabajadores son generalmente mas sofisticados en términos de
tecnologia que usan y sus recursos gerenciales. El umbral de 20 empleados también ha resultado tener
un limite acordado y Util en pasadas reglamentaciones de OSHA (véase, por ejemplo, la norma de
espacios confinados de permiso requerido (58 FR 4547) y la norma de manejo de seguridad de proceso
(57 FR 6402).

Durante la revision de la Orden Ejecutiva 12866, la Office of Advocacy of the Small Business
Administration expresé sus puntos de vista concernientes a la definicion de pequefio negocio de OSHA
En una carta a OMB, el SBA's Chief Counsel for Advocacy declar6 en una carta fechada el 15 de
agosto de 1996, que "las alternativas reglamentarias desarrolladas, usando la norma de tamafio de
OSHA de menos de 20 empleados, fue algo beneficioso en dos de tres industrias (decapado de
muebles, soplado de espuma de poliuretano y construccién). Estas industrias, i.e., decapado de
muebles y construccion, son predominantemente micro-negocios que caen en la definicion de OSHA
de pequefio” (Ex. 130). La Office of Advocacy mostro preocupacion, sin embargo, porque el limite de
20 empleados no trataba adecuadamente el sector de manufactura de espuma de poliuretano que usa
CM. (En este grupo de aplicacion, la mayoria de los establecimientos con probabilidad de
experimentar impactos economicos significativos caen en la categoria de tamafio de empleado de 20 a
99.) "Las caracteristicas del sector manufacturero indican que la norma de tamario [20 empleados] no
es apropiada en esta industria para propositos de flexibilidad reglamentaria.” Id. La SBA concluy6 que
OSHA debiera considerar dar pasos adicionales para tratar las cargas de implantacion y las necesidades
del sector manufacturero de espuma de poliuretano.

Trabajando con OMB y SBA's Office of Advocacy para resolver esta preocupacion, OSHA reexamind

los impactos potenciales de la norma sobre los establecimientos de manufactura de espuma de
poliuretano en la categoria de tamafio de 20 a 99 empleados en el contexto de asuntos de impacto
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economico. Segun mejor explicado en el Analisis econdmico final y de flexibilidad reglamentaria,
OSHA concluyo que, aunque los miembros de este grupo no eran pequefios patronos, seria necesario
algin acomodo para asegurar que los empleados que trabajen en establecimientos de este tamario en
esta industria no recibirian menos proteccion que todos los otros empleados expuestos a CM. De
conformidad, OSHA extendio la fecha de implantacion de controles de ingenieria para este grupo de
establecimientos en un afio. Este faseo extendido esta disefiado para hacer posible que este grupo de
patronos planifique y acumule el capital para financear los controles necesarios, instalarlos ya segurar
su operacion efectiva y consistentea antes de la fecha limite de cumplimiento.

Los estudios y enfoque de factibilidad extensos de OSHA sobre asuntos de pequefios negocios
resultaron en un nimero de modificaciones que han hecho a la norma maés efectiva de costo para los
negocios, mientras mantienen la proteccion para los trabajadores. Ademas, OSHA condujo un analisis
de seleccidn alternativo para medir los impactos potenciales de la regla final sobre los establecimientos
en la comunidad reglamentada usando los estandares de tamafio de SBA. Para la mayoria de los
grupos de aplicacion, esto significé que OSHA examinara los impactos econémicos de lanorma sobre
las firmas en el nivel de 500 empleados. (Los datos financieros no estaan disponibles para limites mas
altos de 500 empleados; asi, OSHA uso el limite para todos los grupos de aplicacion.) Een algunos
casos, los estandares de tamario de SBA estan definidos en términos de rentas anuales y para los SICs
definidos asi, OSHA tradujo estas cifras de rentas a la categoria de tamafio apropiada. Este analisis de
seleccidn alternativo basado sobre SBA hace posible que la Agencia determine si, omitiendo mirar al
impacto potencial entre las firmas en otros clases de tamafio, se ha obviado impactos significativos. El
andlisis conducido usando los estandares de tamafio de SBA confirmaron que cualquier impacto
economico potencialmente significativo asociados con la regla final ocurren entre firmas de la
categoria de menos de 20 empleados, con una excepcion, i.e., firmas en la categoria de tamario de 20-
99 empleados en la industria de manufactura de poliuretano. (Véase el Analisis econdmico final para
detalle adicional.)

Para la regla final OSHA ha analizado los costos de cumplimiento como un porcentaje de las ganancias
y los costos de cumplimiento como porcentaje de las rentas, para firmas con menos de 20 empleados
en cada grupo de aplicacion. Este andlisis identificoO impactos econdmicos significativos sobre un
numero substancial de pequefias entidades y la Agencia ha conducido de conformidad un Analisis de
flexibilidad reglamentaria final, segin enmendado en 1996. Los tres grupos de aplicacion para los
cuales tales impactos fueron identificados fueron Decapado de muebles, Soplado de espuma de
poliuretano y Construccion. La Tabla VI1II-6 muestra los resultados de este analisis en detalle.

El analisis de flexibilidad reglamentaria completo esta presentado en el Capitulo VI del Analisis
economico y de flexibilidad reglamentaria final. EIl resto de esta seccion resume brevemente ese
analisis.

Estaregla es necesaria para evitar muertes por cancer y otras enfermedades, segun discutido en mayor
detalle en la Seccion de efectos a la salud (Seccion V de este preambulo). La Seccion Il de este
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preambulo, Eventos conducentes a la regla final, resume los esfuerzos de OSHA para garantizar el
insumo a esta reglamentacion de las pequefias firmas afectadas. OSHA estima que un total de 56,000

pequefias firmas seran afectadas por esta norma.

TABLA VIII-6 Analisis de seleccion de impactos econdmicos potenciales sobre pequefias firmas

Grupo de aplicacion Numero de Costos como Costos como
pequefios porciento de las porciento de las
establecimientos ganancias para ventas para
afectados pequefias firmas pequefias firmas

ManUFACtUra A8 CM.......ooiiiiiiiiiiieece e 0 NA NA
Ddistribucion.formulado de solventes 139 3.0% 0.2
Limpieza de metales:

Desgrasado en frio y otra limpieza en frio.........cccccocevvviereivreieineiece e 9,223 0.9 0.0

Desgrasado al Vapor @bDIiert0...........ccvuieierineriiieieee e 0 NA NA

Desgrasado al vapor en correa transportadora.... 11 24 0.1

SEMICONUUCTOTES. ...ttt 0 NA NA

Tableros de CirCUItOS IMPIESO0S. ......cc.verviieierieriesieeeerieneesie et ereeee e ereaneas 20 2.0 0.1
EmMpPaque de @Br0SOL.........ccviieieiiieie et 10 0.7 0.1
Manufactura de removedor de pintura.. 34 0.3 0.1
Manufactura de PINTURAL ......ccorereiieeee e 7 0.1 0.0
Uso de removedor de pintura (decapado):

Decapado de aeronaves (Grandes firmas)...... 0 NA NA

Decapado de aeronaves (Pequefias firmas).... 75 45 0.1

DeCapado de MUEDIES.............cvveveereeseerreese s tesesse st sensnes 5,901 415" 2.2

Todo otro decapado de pintura industrial........... 25,441 0.8 0.0
Manufactura de espuma de poliuertano flexible.... 8 60.3 17
Manufactura y uso de plasticos y adhesivos...... 498 1.8 0.1
Manufactura de tinta y solventes de tinta...... 3 NA NA
USO de SOIVENTE e TINTA.......veeriieiiieiee e 5,395 0.1 0.1
Manufactura y formulado de pesticidas. 40 6.6 0.2
Manufactura de fAIMACOS. .........ceririririeiiiiiee s 0 NA NA
Recuperacion de SOIVENTES. ............ceiiiiieiireiee s 17 2.7 0.1
Base de PEliCUIAL........c.cceiiiriiirice e 0 NA NA
Policarbonatos....... 0 NA NA
CONSITUCCION. ...t 9,085 19.9 0.5
ASHHIEIOS ... 0 NA NA
Todo grupo de @pliCACION.........cevivieeiiiriiee s 55,908 8.2 0.3

NA=No hay pequefias firmas en este grupo de aplicacion.

* Estos impactos relativamente altos sobre las ganancias asumen que no es posible el aumento de precios. En los tres casos, aumentos en precio de 2.1
porciento 0 menos restaurarian completamente las ganancias. En todos estos grupos de aplicacion, la mayoria de las firmas podran aumentar los precios
para contrabalancear estos costos. En decapado de pintura, una porcién substancial del mercado es el terminado de antigliedades que envuelve el uso de
CM, un servicio que es relativamente insensible de costo. La espuma flexible suave para hacer la clase para la cual se usa CM es un material esencial en la
construccion de cojines de todo tipo. En el sector de la construccidn, el decapado de pintura con base de CM vy el soplado de pintura son operaciones
esenciales de muchos de los trabajos en los cuales son usados.

Fuentes: CONSAD; Dun & Bradstreet; Office of Regulatory Analysis, OSHA, Department of Labor.

La seccion de Sumario y explicacién de este preambulo provee una descripcion de los requisitos de
cumplimiento asociados con esta regla y se provee un analisis de carga de tramites de los requisitos de
archivo de expedientes en la seccion de Peticién de comentario de recopilacion de informacion al
comienzo de este preambulo. Basado sobre cometarios en relacion a los efectos anticipados sobre
pequefios negocios, OSHA ha reducido los requisitos de tramites de la regla final de los propuestos y
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ha refinado algunos requisitos de tramites para simplificar el cumplimiento para pequefias entidades.

OSHA consideré numerosas alternativas y modificaciones reglamentarias a los requisitos de lanorma
propuesta (variando desde PELs mas altos a limites de exposicion de promedio de tiempo ponderado
de 40 horas, a la implantacion de fechas pospuestas), que los comentaristas creyeron que pudieran
minimizar los impactos econdémicos signficativos sobre pequefios negocios. OSHA rechazo estas
alternativas que claramente disminuyen la seguridad de los trabajadores en los pequefios
establecimientos, pero la Agencia tambien adopté muchos cambios reglametnarios que proveen a los
empleados del mismo nivel de proteccion que la ofrecida a los trabajadores en los grandes
establecimientos. Segun explicado mas detalladamente en el Analisis Economico final y resumido en
la Tabla VI1I1-7, la regla final contiene las fechas de implantacion pospuestas, requisitos de tramites
reducidos, disposiciones de vigilancia medica refinadas y otros acomodos que, a juicio de la Agencia,
minimizara cualesquiera impactos significativos econdmicos de la norma sobre los pequefios patronos
a la extension necesaria para capacitarlos a cumplir con las metas protectoras de la norma.

TABLA VIII-7 Cambios hechos desde la reglamentacion propuesta para reducir los impactos de la
regla final sobre los pequefios negocios.

Cambio a la reglamentacion propuesta

Impacto sobre pequefios negocios

A las firmas con menos de 20 empleados se da tres afios (en vez de
uno), para alcanzar el PEL usando controles de ingenieria.

Permite el uso de profesionales de la salud licenciados ademas de
médicos para la vigilancia médica.

Las pruebas de laboratorio son a discrecién de médico, en vez de
ser estar automaticamente requeridas

A los empleados de menos de 45 afios se les requiere examen fisico
cada tres afios en vez de anualmente.

Respirador requerido en areas reglamentadas sélo cuando haya
probabilidad de que el PEL sea excedido.

Si se usa CM menos de 30 dias al afio, el monitoreo puede ser
condicido con instrumentos de lectura directa.

Programa de cumplimiento escrito no serd mas requerido.

Los requisitos de comunicacién de riesgo no van més alla de lo ya
requerido por la norma de comunicacion de riesgos.

Readiestramiento de los empleados segun requerido en lugar de
anualmente,

Archivo de expedientes simplificado para pequefios negocios para
datos de monitoreo de exposicion.

Mas orientado a la ejecucion y flexible, reduce los costos a los
pequefios negocios en los primeros dos afios en 30 a 40%, dando
tiempo a los pequefios negocios tiempo para planificar los gastos
mayores.

Provee mayor flexibilidad.

Reduce los costos de la vigilancia médica en mas de 14%, mas
orientada a la ejecucion.
Reduce los costos de la vigilancia médica en 30%.

Disminuye el uso y costos de respirador para los pequefios
negocios.

Reduce significativamente los costos de monitoreo a los
establecimientos que hacen uso limitado de CM; esta disposicién
sera especialmente Util en la construccion.

Reduce los tramites de papel.

Reduce los tramites de papel y costos.

Maés orientada a la ejecucién, reduce los costos de adiestramiento 80%.

Reduce los tramites.

IX. Impacto ambiental

Esta seccion analiza el impacto sobre el ambiente de cambio de la norma para cloruro de metileno
(CM), a un limite de exposicién permisible (PEL), de promedio de tiempo ponderado de ocho horas
(TWAB), de 25 partes por millén (ppm), con un limite de exposicién a corto término (STEL), de 125
ppm por 15 minutos y requisitos supeditados. Esta basada principalmente sobre la informacion
recopilada por OSHA mediante CONSAD Research Corporation y su subcontratista, PEI Associates
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Inc., e informados en Economic Analysis of Draft Regulatory Standard for Methylene Chloride, 1990,
OSHA Docket, Ex. 15, y tambien sobre otros materiales en el sumario de OSHA.

Los usos actuales del cloruro de metileno envuelven escapes al aire a través del ventilado de los
tangues de almacenado o tambores y mediante la evaporacion de CM durante la ejecucion de varias
actividades tales como decapado de pintura o limpieza en frio en interiores y exteriores. El volumen
de CM emitido como porcentaje de CM usado varia grandemente entre industrias. Algunos procesos,
tal como la manufactura de espuma de poliuretano y decapado de pintura caracteristicamente liberan
100 del CM a la atmosfera (Ex. 15). Otros usos, tales como recuperacion de solventes y la
manufactura de cloruro de metileno envuelve menos de 1% del CM usado emitido a la atmosfera (EX.
15). Ademas, puede ocurrir la contaminacion de aire, agua o puede ocurrir desperdicio solido como
resultado del desecho de resicuos de despercidios que contengan CM. Los detalles adicionales por
grupo de aplicacion estan presentados en el informe de CONSAD [Ex. 15].

Las futuras liberaciones ambientales de cloruro de metileno resultantes de la norma final seran
grandemente una funcién de como afecta la demanda de cloruro de metileno y sus substitutos. La
demanda por cloruro de metileno ha ido declinando (e.g., generalmente, ya no esta siendo usado en el
formulado de aerosoles para el pelo). Cualquier accion reglamentaria por OSHA se espera que reduzca
adicionalmente la demanda por CM, y asi la extension de sus liberaciones al ambiente.

Aunque es técnicamente posible substituir los clorofluorocarbonos (CFCs) por cloruro de metileno en
electronicay soplado de espuma, OSHA no espera que la revision de la norma de CM tenga tal efecto.

Los productos de CFC son significativamente mas caros que los productos de CM y estan siendo
eliminados por fases o prohibidos debido a sus efectos sobre el ambiente.

A la extension en que las firmas tengan que usar mayores cantidades de quimicos substitutos para
obtener los mismos efectos antes obtenidos con el CM, los residuos de desperdicios y el costo de
disposicién aumentarian. De la otra mano, los aumentos en prevencion de escapes y reciclado de CM
mejorarian el ambiente,

La Paint Remover Manufacturers Association (PRMA) ha aducido que la norma causaria que se
emitiera "cantidades masivas" de cloruro de metileno a la atmosfera (Ex. 19-11).

En el capitulo 111, OSHA sefial6 que no podia hallar argumento convinvente por PRMA en relacion a
por qué la cantidad total emitida después de la instalacion de ventilacion de educcion diferiria
significativamente de la cantidad que ahora simplemente escapa a la atmosfera.

En vistas publicas informales, PRMA declaré que "un nivel de exposicion de 25 ppm es tan bajo que
trae el asunto de la formacion de nubes de vapor con niveles mayores de 25 ppm que pudiera moverse
eny alrededor del vecindario," alegadamente mediante la descomposicién del CM [Tr. 245, 9/17/92].
No hay evidencia de que esta situacion hipotética haya ocurrido alguna vez. PRMA puede haber
confundido la descomposicion con la difusion [Tr. 940-941, 9/21-92]. En Eastman Kodak Company,
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que en la actualidad emite mas cloruro de metileno a la atmdsfera que lo que pudiera emitir cualquier
decapado de pintura, el quimico ha sido difundido tan rapidamente que no se han formado nubes de
CM [Tr. 1237-1238, 9/22/92].

En general, no se espera impacto ambiental significativo alguno que resulte de la revision de lanorma
de cloruro de metileno.

X. Sumario y explicacion de la norma final
Introduccion

La norma final para exposicion ocupacional a cloruro de metileno (CM) es diferente en varios aspectos
importantes, de la norma propuesta de CM publicada en el Federal Register en 1991 (56 FR 57036).
Por ejemplo, la norma ha sido escrita en lenguaje sencillo, es méas orientada a la ejecucion que la
propuesta y reduce substancialmente la cantidad de tramites que los patronos tendran que completar.
Los patronos asi hallaran el cumplimiento con la norma mas facil, sus trdmites menos extensos y sus
obligaciones mas claras y menos cargosas. Estos cambios estan discutidos en mayor detalle en las
secciones apropiadas de este Sumario y explicacion. OSHA busca insumo de los usuarios de lanorma
sobre si estos cambios son Utiles y qué otros cambios pudieran hacerse a futuras normas para aumentar
su facilidad. OSHA también conducird un numero de proyectos de asistencia y alcance de
cumplimiento en conexion con esta norma para asistir a los patronos y empleados a cumplir.

Como parte del nuevo enfoque de la Agencia sobre la escritura de normas, OSHA ha incluido un
parrafo introductorio en la norma para proveer a los lectores de informacion sobre CM, sus efectos a la
salud y las razones por las cuales OSHA esté reglamentando esta substancia toxica . EI lenguaje
introductorio no es mandatorio y tiene la intencion sélo de proveer informacion y mejorar el
cumplimiento.

La regla final es una norma de dalud ocupacional que establece los requisitos para controlar la
exposicion de los empleados a CM, un compuesto quimico hallado en muchos tipos diferentes de
industrias. OSHA ha determinado esta norma es necesaria debido a que la exposicion a CM coloca a
los empleados en riesgo significativo de desarrollar efectos adversos a la salud relacionados a la
exposicion. Estos efectos incluyen cancer, efectos al corazon y sistema nervioso central e irritacion de
la piel y ojos. Laexposicion de los empleados a CM puede ocurrir a través de inhalacion o absorcion
por la piel. Esta substancia es frecuentemente usada como solvente en muchas diferentes clases de
trabajo, incluyendo decapado de pintura, soplado de pintura, manufactura de peliculay desgrasado de
metal.

Aunque la regla final cubre muchos diferentes tipos de lugares de trabajo donde se usa CM, la
extension de la cubierta depende de la magnitud de la exposicidn de los empleados. Aunque todos los
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empleados cubiertos, i.e., aquellos con CM en el lugar de trabajo, deben determinar inicialmente la
extension a la cual los empleados estén expuestos a CM, aquellos con exposicion en o bajo el nivel de
accion sélo tendran que documentar los resultados de la determinacién inicial, proveer informacion a
los empleados de contacto con CM liquido. Los otros requisitos de la norma, tales como controles de
ingenieria, vigilancia médica, etc. aplican solo a lugares de trabajo donde las exposiciones de los
empleados a CM exceden al nivel de accion.

Parrafo (a) Alcance y aplicacion.

La norma aplica a todas las exposiciones ocupacionales en lugares de trabajo cubiertas por OSHA en la
industria general, construccion y astilleros donde se produzca, libere almacene o use CM.

Segun discutido en las secciones de Efectos a la salud y Riesgo significativo de este preambulo, OSHA
ha determinado que la exposicion a CM en el antiguo PEL crea un riesgo significativo de que la salud
de los empleados sea materialmente dafiada. Los posibles efectos a la salud incluyen cancer, efectos
cardiacos, efectos al sistema nervioso central e irritacion de la piel y ojos. Las exposiciones a CM se
hallan en varias facilidades de la industria general, construccion y astilleros, y OSHA ha determinado
que hay medidas factibles para controlarlas en cada uno de estos tipos de empleo.

En la seccion de Autoridad de la propuesta, OSHA determino preliminarmente, bajo la Seccion 4(b)(2)
de la Ley OSH que seria apropiado que la norma de CM sobresea a cualesquiera normas de
operaciones portuarias correspondiente en el * 1910.16 y 29 CFR parte 1918. La Agencia, por lo
tanto, propuso afiadir un nuevo parrafo (m) al * 1910.19. Ademas, las preguntas traidas por la Agencia
en su Notice of Public Hearing, OSHA pidi6 insumo en relacion al uso de CM en las operaciones
portuarias. Sin embargo, OSHA ha propuesto subsiguientemente (59 FR 28594, June 2, 1994), para
revisar sus normas de terminales maritimos (parte 1917) y operaciones portuarias (parte 1918). Esas
normas propuestas (propuestas * = 1910.16(b)(2), 1917.1(b)(2)(xiv) y 1918.1(b)(1)) aplicarian las
normas de substancias toxicas de OSHA (parte 1910, subparte Z), s6lo cuando el empaque en el cual la
substancia esté siendo transportada en el ambiente maritimo haya sido roto. Este lenguaje, basado
sobre la norma de terminales maritimos actual (* 1910.16(b)(2)(ii), refleja el punto de vista de que las
substancias peligrosas, al estar apropiadamente empacadas, no presentan riesgos de exposicion
significativos para los empleados de astilleros que los transportan en empaques cerrados.

Por lo tanto, segun revisada, la regla final * 1910.19(m) establece que * 1910.1052 trataran la
exposicion a CM en los terminales maritimos y las operaciones portuarias sélo cuando empaques con
fugas o rotos permitan la exposicion a CM que no esté tratada a través del cumplimiento con las partes
29 CFR 1917 y 1918. Dada la promulgacion del ®1910.19(m), la Agencia ha determinado que es
innecesario mencionar los terminales maritimos y operaciones maritimas en la regla final *
1910.1052(a).

190



Alcance y aplicacion

OSHA no se ha enterado de circunstancia alguna en la cual los empleados de terminales maritimos y
operaciones portuarias hayan sido expuestos a CM debido a dafio a los empaques. La Agencia, de
conformidad, anticipa que la regla final de CM tendra poco a ningun impacto sobre la industria de
terminales maritimos y operaciones portuarias.

Al desarrollar esta regla, OSHA ha consultado con su Shipyard, Employment Standards Advisory
Committee (SESAC), para obtener la informacion sobre uso y exposicién de CM en astilleros y ha

tomado en consideracion en el insumo del comité en el desarrollo de la norma. En particular, OSHA
ha confiado sobre los datos provistos por SESAC al avaluar la tecnologiay los costos de cumplimiento
para los astilleros cubiertos por la regla.

Ya que la industria de la construccidon esta también incluida en el alcance de la regla final, a OSHA se
le requiere consultar al Advisory Committee on Construction Safety and Health (ACCSH) de acuerdo
con la seccion 107 de la Contract Work Hours and Safety Standards Act (40 U.S.C. 333) (la
Construction Safety Act) y 29 CFR 1911.10. El 28 de julio de 1992, OSHA consulté formalmente con
ACCSH en relacion a los aspectos especificos a construccion de la exposicion ocupacional a CM. La
Agencia solicitd comentario y testimonio en relacion a las recomendaciones de ACCSH a través de un
aviso en el Federal Register (57 FR 36964. August17. 992). Uno de las sugerencias de ACCSH fue
que especificamente requiere a los originadores de licitaciones de contrato para estipular un requisito
de cumplimiento con lanorma de CM en sus licitaciones. OSHA no ha adoptado esta sugerenciaen la
regla final porque los contratos de construccion ya requieren cumplimiento con todas las
reglamentaciones Federales relevantes. Las sugerencias especificas hechas por ACCSH vy las
respuestas al insumo de ACCSH estan discutidas a continuacion en los parrafos relevantes del Sumario
y explicacion.

En la propuesta, el parrafo de alcance y aplicacion incluia una exencion para patronos con lugares de
trabajo donde los productos de CM estaban presentes pero habia datos objetivos disponibles para
demostrar que el producto no podia liberar CM sobre el nivel de accién o STEL bajo aquellas
condiciones previsibles de procesado, uso y manejo que causara el mayor escape posible. Este
concepto permanece en la regla final, aunque la disposicion ha sido movida a la seccion de monitoreo
de exposicion (parrafo (d)), porque esta disposicion constituye, en efecto, una excepcion al requisito de
la norma de monitoreo inicial.

La Air Transport Association [Ex.19-75] pidio que las lineas aéreas sean excluidas de la norma de
industria general y que se desarrolle una norma separada que cubra el uso de CM en la industria de
aerolineas. OSHA ha determinado especificamente que las exposiciones, operaciones de trabajo y
medidas de cumplimiento para los usos de CM relacionados con aeronaves son similares a aquellos en
muchos otros establecimientos y por lo tanto, no hay base substancial para la exencion requerida.

191



Consecuentemente, OSHA ha concluido que no se amerita una norma especifica para lineas aéereas.
Los usos de CM en la industria de aerolineas estan discutidos en la seccion del analisis econdmico
final titulada "Decapado de aeronaves".

Parrafo (b) Definiciones

Este parrafo incluye definiciones de un nimero de términos usados en el texto reglamentario de la
norma final. Aungue algunos de estos términos son de uso comun, OSHA cree que estas definiciones
ayudaran a asegurar que su significado en el contexto de esta norma esté claro.

Nivel de accion significa una concentracion de CM de 12.5 ppm, medido como un promedio de tiempo
ponderado de ocho horas. Un proposito del nivel de accion es aliviar la carga sobre los patronos
proveyendo un limite bajo el cual muchas actividades de cumplimiento en la norma no estan
requeridas. Ademas debido a la naturaleza variable de las exposiciones de los empleados a
concentraciones aerosuspendidas de CM, el cumplimiento con el nivel de accion provee a los patronos
de mayor garantia de que sus empleados no estardn expuestos a concentraciones de CM sobre los
limites de exposicion permisible.

El nivel de accion también aumenta la efectividad de costo y la orientacion de ejecucion de la norma,
mientras mejora la proteccion a los empleados. La norma estimularé a los patronos que puedan, de
manera efectiva de costo, identificar los enfoques 0 metodologias innovadoras para reducir las
exposiciones de sus empleados a niveles bajo el nivel de accion, porque esto eliminara los costos
asociados con el monitoreo de exposicion y vigilancia médica, dos disposiciones de la norma que son
activadas por exposiciones que excedan al nivel de accion. Al mismo tiempo, los empleados de tales
patronos estaran protegidos porque sus exposiciones a CM seran menos de la mitad de las permitidas
por el limite de exposicion permisible. Los empleados de aquellos patronos que no sean capaces de
bajar las exposiciones bajo el nivel de accion tendran proteccion adicional provista por la vigilancia
médica, monitoreo de exposicion, y otras disposiciones de la norma que son activadas por el nivel de
accion.

La base estadistica para usar un "nivel de accion™ ha sido discutida en conexion con varias otras
normas de salud de OSHA, [véase, por ejemplo, acrilonitrilo (29 CFR 1910.1045), y 6xido de etileno
(29 CFR 1910.1047)]. Enresumen, aunque todas las mediciones de exposiciones de empleados en un
dia dado pueden caer bajo el limite permisible de exposicidn, existe alguna probabilidad de que los
dias no medidos la exposicion actual del empleado pueda exceder al limite de exposicion permisible.
Donde las mediciones de exposicion estén sobre el nivel de accion, el patrono puede razonablemente
estar confiado en que el empleado no estara sobreexpuesto en un dia dado. Por lo tanto, requerir que
las mediciones periodicas de la exposicion de los empleados comiencen al nivel de accion provee a los
patronos de un grado razonable de confianza en los resultados de su programa de medicién de
exposicion [Ex. 7-248]. La decision de OSHA de establecer el nivel de accion a mitad del PEL esta
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basada sobre su experiencia exitosa usando esta fraccion como el nivel de accidn, en muchas normas,
tal como arsénico, oxido de etileno, cloruro de vinilo y benceno.

OSHA recibio comentarios de un nimero de participantes en la reglamentacion [Exs. 19-16, 19-20,
19-22, 19-31, 19-47, 19-75], que sugieren que los PELs propuestos y por asociacion, el nivel de
accion, sean revisados. Por ejemplo, Hukill Chemical Corporation [Ex. 19-47], arguyo que el nivel de
accion debe ser establecido a 100 ppm porque cree que: 1) Los efectos CNS del CM no son
observados en humanos hasta 300 ppm; y 2) no hay evidencia de exceso de mortalidad por cancer en
humanos hasta un nivel de 475 ppm. Segun explicado en las secciones de Efectos a la salud y Avaluo
de riesgo cuantitativo de este preambulo, OSHA esta en desacuerdo con este comentarista porque la
agencia ha determinado que existe riesgo significativo a niveles substancialmente bajo estos ha que
hace referencia el comentarista y por lo tanto que los niveles sugeridos no serian adecuadamente
protectores.

La Pharmaceutical Manufacturers Association (PMA) [Ex. 19-25], comentd que el nivel de accion de
12.5 ppm es apropiado, pero pidié una exencion de "varios requisitos de la norma" si la exposicién
ocurre menos de 30 dias al afio. En particular, PMA sugiere que el monitoreo periddico esté requerido
solo cuando haya exposicion sobre el PEL o el STEL por al menos 10 dias al afio 0 en o sobre el nivel
de accion por al menos 30 dias al afio. OSHA ha considerado este asunto, junto con preocupaciones
similares traidas por ACCSH y acord6 que en casos donde la exposicidn ocurra solo durante unos
pocos dias al afio, es apropiado alterar los requisitos de monitoreo de exposicion. Especificamente, el
parrafo (d)(2)(iii) permitiria a los patronos cuyos empleados estén expuestos a CM en menos de 30
dias al afio omitir el monitoreo incial requerido por el parrafo (d)(2), siempre que el patrono haya
tomado mediciones que den resultados inmediatos (tales como aquellos tomados mediante tubo
detector), y que provea suficiente informacion sobre las exposiciones para determinar cuales (i
alguna), medidas de control sean necesarias. Ademas, el requisito de vigilancia medica (parrafo (j),
con las excepciones descritas en la regla final, aplica s6lo donde los empleados estén expuestos sobre
el nivel de accion en al menos 30 dias al afio o sobre los PELs en al menos 10 dias dentro del afio.

Newport News Shipbuilding [Ex. 19-37] sugirié que se establezca el nivel de accion a 15 ppm. Sin
embargo, laadopcidn de esta sugerencia no seria consistente con las bases estadisticas para establecer
el nivel de accidn a la mitad del PEL, segun descrito anteriormente. Ademas, Markey Restoration
Company [Tr. 2671-72, 10/16/92], recomiendo que el nivel de accion sea eliminado basado sobre los
costos de vigilancia médica activados por este nivel. Segun sefialado anteriormente, un nivel de accion
estd basado sobre la probabilidad de exceder al PEL y esta disefiado para mejorar la proteccion a los
empleados y a efectividad de costo de la norma y OSHA no cree que serviria a los patronos ni a los
empleados eliminar este concepto de la regla final.

UAW [Tr. 1885-86, 9/24/92], cuestiond los argumentos estadisticos que basan el nivel de accion que
OSHA ha usado por algunos afios. De acuerdo con los calculos de UAW, el nivel de accion el nivel
de accion debiera establecerse actualmente a una décima parte del PEL para alcanzar el propdsito de
OSHA. De conformidad, UAW arguyo que: "Si se deja el nivel de accion a la mitad del PEL hay la
casi certidumbre virtual de que los trabajadores estén sobreexpuestos en el trabajo."”
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En respuesta, OSHA sefiala que su experiencia con los niveles de accion establecidos a la mitad de un
PEL TWA de ocho horas ha sido favorable y que los patrono y empleados se han beneficiado del uso
del concepto del nivel de accidn. En particular, es la experiencia de OSHA que, para la mayoria de los
lugares de trabajo, la variabilidad es normalmente tal que un nivel de accion establecido a la mitad del
PEL TWA es apropiado. La norma final continla asi esta practica.

Emergencia significa cualquier ocurrencia tal como, pero no limitada a fallas de equipo, rotura de
envases, 0 la falla de equipo de control que resulte en, o sea probable que resulte en un escape no
controlado de CM. La palabra "descontrolado” fue cambiada de "inesperado” en la propuesta para ser
mas descriptiva y para ser consistente con la Norma de comunicacion de riesgos (29 CFR 1910.1200y
la Norma de operaciones de desperdicios peligrosos y respuesta de emergencia (29 CFR 1910.120).
Los escapes incidentales de CM-i.e., aquellos en los cuales la substancia puede ser absorbida,
neutralizada o de otro modo controlada al tiempo del escape por el personal de mantenimiento u otros
empleados que trabajen en el area inmediata al escape-no son considerados emergencias dentro del
alcance de lanorma. Dow Chemical Company [Ex. 19-31] indic6 que los ejemplos de emergencias
provistos en la propuesta (purgar lineas y limpiar los residuos de los tanques) no deben estar incluidos
en laregla final. Otros comentaristas [Exs. 19-25, 19-28, 19-57] estuvieron de acuerdo con Dow en
que los ejemplos provistos con la definicion en la propuesta eran inapropiados. En particular, Eli Lilly
and Ccompany [Ex. 19-28, p. 7] declararon:

Lilly esta de acuerdo con el concepto de que una emergencia debe estar ligada a escapes inesperados.
Por lo tanto, es curioso e ilogico que los ejemplos dados-purga de lineas y limpieza de tanques-no son
casos inesperados. Al contrario, en la industria farmacéutica estos son eventos planificados que
pudieran ocurrir diariamente.

De la otra mano, Upjohn Company [EX. 19-49], coment6é como sigue:

El lenguaje "escape inesperado significativo™ es muy vago y no resultara en interpretacion consistente
alguna en cuanto al tipo de escape que cumpla con la definicién. Recomendariamos que el lenguaje
fuera cambiado a "* * * que pudiera llevar a la exposicion de los empleados a, o sobre el promedio de
tiempo ponderado (TWA) de ocho horas o el limite de exposicion a corto término (STEL)."

OSHA reconoce que el lenguaje en cuestion pudiera ser malinterpretado y ha eliminado el listado
parentético de algunos ejemplos de situaciones de emergencia. Mas aun, la Agencia reconoce que las
situaciones de emergencia, debido a su misma naturaleza, son dificiles de anticipar y describir. Por lo
tanto, OSHA no ha provisto ejemplos de situaciones de emergencia en laregla final. En vez, laregla
final lista situaciones que OSHA no considera emergencias, porque estas ayudaran a los patronos a
identificar situaciones en sus lugares de trabajo que si constituyen emergencias. OSHA reconoce que
las emergencias tienen ciertos aspectos en comun pero que otros aspectos son especificos a un lugar de
trabajo dado. Por ejemplo, la exposicion de los empleados debe ser descontrolada para que exista una
emergencia. Las disposiciones de lanorma que incluyen requisitos que los patronos deban cumplir en
caso de una emergencia icluyen Métodos de cumplimiento, Proteccion respiratoria, Vigilancia médica
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e Informacion y adiestramiento de los empleados.

Exposicion de empleados esté definido como la exposicion a CM aerosuspendido que ocurra o que
pudiera ocurrir si el empleado no estuviera usando equipo de proteccion respiratoria. Esta definicion
es consistente con el uso previo de OSHA del término "exposicion de empleados” en otras normas de
salud.

Cloruro de metileno (CM), o diclorometano, significa un compuesto organico con la férmula quimica
CH2CI2. Su Chemical Abstracts Registry Number es 75-09-2. Su peso molecular es 84.9 g/mol. Otra
informacion en relacion a las caracteristicas del CM pueden hallarse en los apéndices a la regla final.
El CM es un liquido incoloro, volatil, con un olor parecido al cloroformo y no es inflamable mediante
pruebas estandar en aire, pero arde bajo circunstancias extremas. Tiene un punto de ebullicion de
39.85C (104 F) a presion atmosférica estandar, un limite de exposicion explosivo inferior de 12% y un
limite de exposicion explosivo superior de 19.5% en aire. Es completamente miscible con la mayoria
de los solventes organicos, pero es ligeramente soluble en agua (1.3% por peso a temperatura
ambiente). Tiene extensa solubilidad en aceite y grasa. Los productos de descomposicion durante la
combustion o fuego incluyen fosgeno, acido hidrocloridrico y monoxido de carbono.

Meédico u otro profesional de la salud licenciado esta definido como una persona cuyo alcance de
practica le permita legalmente proveer independientemente o delegéarsele la responsabilidad de proveer
algunos o todos los servicios de cuidado de la salud requeridos por el parrafo (j) de la regla final,
Vigilancia médica. El uso de esta frase esta disefiado para aumentar la flexibilidad de la norma; la
propuesta uso el térnimo mas restrictivo "médico.” OSHA tiene la intencion de que los patronos
consideren la opinion de la junta de licencias estatal aplicable, la cual define el alcance de la practica
para los profesionales de la salud licenciados, cuando estan determinando al provisor adecuado para
suplir algunos o todos los servicios médicos requeridos por la norma. La nueva terminologia reconoce
que hay muchos servicios que pueden proveer los no-médicos, que algunos no-médicos tienen peritaje
particular en el diagndstico y tratamiento ocupacionalmente relacionado, y que el uso de estos
provisores con frecuencia es un enfoque efectivo de costo y protector a la disposicion del cuidado
médico.

Area reglamentada significa un area demarcada por el patrono, donde la exposicion de los empleados a
concentraciones aerosuspendidas de CM excedan o pueda razonablemente esperarse que excedan ya
sea al limite de promedio de tiempo ponderado de ocho horas o al limite de exposicion a corto término.
El fraseo de esta definicion ha sido cambiado ligeramente del de la propuesta para claridad. Estos
requisitos para area reglamentada estan discutidos a continuacion en relacion al parrafo (e).

OSHA ha afiadido una definicion para sintoma a la regla final para aclarar lo que se quiere significar
por ese término cuando se hace referencia a ello en el texto reglamentario. EI CM tiene un amplio
alcance de posibles efectos adversos a la salud. Esta definicion aclara qué porcion del alcance debiera
ser considerado un sintoma para propdésitos de esta norma. Los sintomas cubiertos incluirian indicios
de efectos al sistema nervioso central, tal como jaquecas, desorientacion, mareo, fatiga y alcance de
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atencion disminuido; efectos cardiacos, tales como dolor en el pecho y cortedad de respiracion; y
efectos a la piel, tal como cuarteamiento, eritema o quemaduras de la piel.

Las definiciones de "Secretario auxiliar,” "persona autorizada,” "Director” y "Esta seccion” son
consistentes con los usos previos de OSHA de estos términos en otras normas de OSHA.

Boening Company [EX. 19-26] sugirio que se afiadiera una definicion para "area de trabajo” para
evitar cualquier monitoreo innecesario en areas que no contengan CM. OSHA no cree que esto sea
necesario. Sino hay CM presente en un area, no se necesita realizar monitoreo para CM. Ademas, el
enfoque de esta norma es la exposicion de los empleados, segun medida por el monitoreo personal y no
localizaciones particulares.

Parrafo (c) Limites de exposicion permisible

OSHA esta promulgando un limite de exposicion permisible (PEL), de promedio de tiempo ponderado
(TWA) de ocho horas de 25 ppm y un limite de exposicion a corto termino (STEL) de 125 ppm
promediado durante 15 minutos, segun propuesto. OSHA ha determinado, basado sobre la evidencia
en el expediente, que la exposicion ocupacional a CM en PEL TWA de ocho horas actual de 500 ppm
presenta un riesgo significativo de dafio material a la salud y particularmente de cancer, a los
empleados expuestos y que el cumplimiento con la nueva norma reducira substancialmente ese riesgo.
En combinacion con el STEL, el PEL TWA de ocho horas y otras disposiciones de higiene industrial
de la norma también protegera a los empleados expuestos de los otros efectos a la salud causados por
la exposicion ocupacional a CM.

La base para el limite de exposicion permisible de ocho horas esta discutido anteriormente en la
seccion sobre Efectos a la salud y significado de riesgo, asi como en el analisis econdmico. OSHA
cree que el cumplimiento con el nuevo PEL TWA de ocho horas de 25 ppm es factible y necesario para
proteger a los empleados expuestos de riesgo significativo de dafio material a la salud.

OSHA ha recibido comentarios de un nimero de participantes a la reglamentacion que sugieren que
los PELs propuestos y por asociacion, el nivel de accion, sean revisados. Los argumentos para revisar
los PELs propuestos estuvieron basados sobre las interpretaciones del soporte cientifico para los PELs
dados y la factibilidad de los PELs particulares en ciertas situaciones. Algunos comentaristas pensaron
que el nivel actual de 500 ppm no provee la proteccion adecuada para los empleados y estuvieron de
acuerdo en que el PEL debiera establecerse a 25 ppm [Ex. 19-15, 19-49]. Especificamente, Striptech
International, Inc. [EX. 19-15] declaré:

El estandar propuesto de 25 ppm de OSHA para CM no elimina substancialmente el riesgo significativo y es factible y
definitivamente apropiado. Existe la tecnologia para capacitar a las industrias que usan CM para cumplir o para usar
métodos alternativos.

Sin embargo, un nimero de participantes en la reglamentacion [Exs. 19-22, 19-23, 19-36, 19-38, Tr.
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530, 9/24/92] sugirieron que OSHA establezca el PEL TWA de ocho horas bajo 25 ppm, porque ellos
creen que el limite propuesto de 25 ppm no seria adecuadamente protector para los trabajadores. Por
ejemplo, el UAW declard que establecer un PEL de 25 ppm "permitira demasiada exposicion a
cloruro de metileno, colocando asi a los trabajadores en mayor riesgo, contrario a los requisitos de la
Ley OSH" [Tr. 1869, 9/24/92]. UAW declaro que el limite propuesto "permitiria dos muertes por mil
trabajadores,” y por lo tanto sugirio establecer el PEL a 10 ppm, que la union penso que seria factible a
través de controles de ingenieria y practicas de trabajo especificados [Ex. 19-22, Tr. 1869, 9/24/92].
Scott Scheneider, en representacion de IUE, también sugirio que "debido a que la evidencia de los
efectos a la salud de exposiciones a bajo nivel"a CM, el PEL debiera bajarse a bajo 25 ppm [Ex. 19-
38]. IUE y ACTWU ambos apoyaron la recomendacion de UAW de 10 pm [Tr. 530, 9/18/92, Tr.
1776, 9/24/92].

El Laborer's Safety and Health Fund of North America [Ex. 19-36] sugirié que la exposicion de los
trabajadores pudiera ser controlada al nivel mas bajo factible, lo que es consistente con la posicion de
NIOSH. NIOSH recomendo6 "que la exposicion ocupacional a cloruro de metileno, que es un
carcinogeno ocupacional potencial y puede inducir a enfermedad cardiaca isquémica, sea reducida bajo
el PEL propuesto al nivel méas bajo factible” (Tr. 868, 9/21/94]. OSHA esta de acuerdo con estos
comentaristas en resta un riesgo significativo a 25 ppm, pero cree que este es el mas bajo nivel para el
cual OSHA puede actualmente documentar factibilidad a través de los grupos de aplicacion e
industrias afectados.

La justificacion primaria de OSHA para la nueva norma es el riesgo de cancer asociado con la
exposicion a CM. Algunos comentaristas declararon que la carcinogenicidad del CM no ha sido
probaday por lo tanto, que la carcinogenicidad no debe ser la base para establecer el PEL [Exs. 19-18,
19-29, 19-31, 19-45]. En particular, Kodak [Ex.19-18] declar6é que "no cree que los datos sobre
humanos o animales demuestren la necesidad de establecer limites de exxposicién para cloruro de
metileno a los niveles propuestos por OSHA para proteger adecuadamente la salud de los empleados.”

El sr. Bixenman, en representacion de Benco Sales, testifico [Tr. 2638, 10/16/92] ™Y seguramente
con nuestro nivel actual de tecnologia, si el cloruro de metileno fuera un carcinégeno para humanos,
pudiera establecerse sin duda con los casos actuales diagnosticados.” También, la Air Transport
Association delcar6 [Ex. 19-75]:

Los hallazgos limitados en relacidon a cancer en ratones a altas dosis de CM es una justificacion débil para la accion
reglamentaria propuesta. Ninguno de nuestros miembros ha hallado sintomas de dafio a la salud permanentes relacionados
al uso de CM; mientras el uso en ciertas facilidades se remonta a al menos 30 afios. No tenemos datos o experiencia que
conecte la enfermedad cardiaca con el uso de CM.

Segun discutido méas extensamente en la seccion de Avalu6 de riesgo cuantitativo anterior, OSHA ha
basado su avaluo de riesgo de cancer por CM sobre la determinacion (apoyada por NTP, EPA y otras
agencias), de que hay clara evidencia de carcinogenicidad por CM en ratones y ratas. Aunque hay
pocas substancias para las cuales la clara evidencia de carcinogenicidad en roedores haya sido
considerada irrelevante a humanos debido a la evidencia compelente de los mecanismos de accion
unicos a la especie probada, no existe tal evidencia para CM. De hecho, segun discutido en la seccién
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de Avallo de riesgo cuantitativo, la evidencia mecanistica afiade al peso de la evidencia que sugiere
que el CM tambieén es carcinogénico en humanos.

El estimado de riesgo final de OSHA indica un riesgo de 7.5 muertes por mil trabajadores expuestos a
CM a 50 ppm durante una vida de trabajo y un riesgo de 3.6 muertes por mil expuestos a CM a 25 ppm
durante una vida de trabajo. OSHA ha determinado, usando avalio de riesgo cuantitativo, que el
riesgo estimado de desarrollar cancer amerita el establecimiento de un PEL TWA de ocho horas a 25
ppm y un STEL de 15 minutos a 125 ppm; de hecho, en el PEL de 25 ppm, el riesgo residual excede
grandemente a cualquier umbral de riesgo significativo, y solo la falta de documentacion de la
factibilidad de los PELs maés bajos a través de las industrias afectadas ha convencido a la Agenciaano
reducir el PEL aun mas a este tiempo.

OSHA disputa la contencion del sr. Bixenman de que los “casos diagnosticados actuales” sean una
precondicidn para establecer que una substancia particular sea carcinogénica a humanos. Debido al
indice de trasfondo natural de de todos los canceres, los estudios epidemiologicos de grupo son la
unica manera de analizar las relaciones causa-efecto. Segun discutido en la seccidn de Avaluo de

riesgo cuantitativo, OSHA ha concluido que algunos de los estudios epidemioldgicos disponibles
sugieren una asociacion positiva entre la exposicion a CM vy el cancer humano y que no existen
estudios epidemiologicos de suficiente poder para causaar seria duda sobre tales conclusiones.

Varios comentaristas prefirieron un PEL de 50 ppm, lo que es en la actualidad el valor limite umbral
de la ACGIH para CM, porque pensaron que un PEL de 25 ppm seria, 0 muy costoso de implantar o la
tecnologia para alcanzar tal nivel de control no estaria disponible [Exs. 19-2,19-3,19-12, 19-14, 19-
15, 19-29, 19-31, 19-35, 19-37, 19-39, 19-48, 19-50, 19-56, 19-57]. Por ejemplo, Abbott Laboratories
[Ex. 19-29], comentd que los procesos especificos de la industria farmacéutica "no pueden ser
controlados a traves de los controles de ingenieria convencionales.” Tambien, AMETEK [Ex. 19-12]
declaré que: "Sera dificil para muchas industrias alcanzar el nivel de 50 ppm y extremadamente
dificil, si no imposible, para la mayoria, alcanzar el nivel de 25 ppm." Por lo tanto, este comentrista
propuso "que OSHA establezca el PEL para cloruro de metileno a 50 ppm (TWA ocho horas) sin AL
[nivel de accion] y deje el STEL en 125 ppm (15 minutos promediado), segun originalmente escrito.”
AMETEK contendio que este enfoque combina los aspectos de ambas las guias de ACGIH y lanorma
propuesta de OSHA en una reglamentacion que seria protectora de la salud de los trabajadores y
economicamente factible para la industria.” [Exs. 19-12].

Muchos otros comentaristas argumentaron en favor de un PEL de al menos 100 ppm [Exs. 19-1, 19-
4,19-10, 19-11, 19-16, 19-24, 19-47, 19-51, 19-52, 19-53, 19-54, 91-67, 19-75, 19-79, 98, 115-3, Tr.
397,9/17/92, Tr. 2216, 10/14/92, Tr. 2627, 10/16/92, Tr. 2671, 10/16/92, Tr. 2702, 10/16/92]. Por
ejemplo, Besway Systems, Inc., testifico [Tr. 397, 9/17/92]: "Nos gustaria ver un PEL para estas
compaiiias de 200 ppm, lo que hemos podido mostrar que seguro y econmicamente alcanzable en
nuestra experiencia de mundo real. Creemos que el PEL maximo absoluto para nuestra industria
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debiera establecerse a 100 un promedio de tiempo pesado de ocho horas ..." También, Benco Sales
[Tr. 2627, 10/16/92] declar6: "Creemos que los trabajadores americanos deben recibir mayor
beneficio de la implantacion de un nivel de exposicion de 100 partes por millon, lo que es alcanzable y
el subsiguiente cumplimiento con ese nivel.”" ChemDesign Corporation [Ex. 19-24 cree que "la
dréstica reduccion en el limite de exposicion no esté justificada basado sobre la falta de datos creibles
de que este quimico tenga el potencial de casuar cancer en humanos.”" Este comentarista por lo tanto,
sugirié que el PEL sea "bajado por un factor de cinco a 100 partes por millon" [Ex. 19-24].

Otros comentaristas apoyaron una variedad de valores PEL. Uno sugirio que un PEL mas bajo fuera
faseado, con 75 ppm por dos afios, 50 ppm por dos afios y finalmente 30 ppm [Ex. 19-20]. El
razonamiento detras de esta sugerencia fue que, durante este periodo, las opciones alternativas para
mejor ajustarse a las operaciones especificas pudieran ser evaluadas e implantadas y proveerse bastante
tiempo para juntar los fondos necesarios para implantar el sistema entero [Ex. 19-20]. OSHA
sostiene, sin embargo, que los tipos de controles de ingenieria requeridos bajo esta norma son
relativamente simples y que hacer adaptaciones para 75 ppm y luego para 50 y luego para 30 ppm es
probable que sea mas costoso en tiempo y dinero que hacer adaptaciones para 25 ppm inicialmente. El
faseo sugerido también seria administrativamente cargoso para los patronos, que estarian sujetos a los
requisits cambiantes de OSHA, sin ninguna ventaja clara en reducir los costos de cumplimiento.
Ademas, si OSHA permitiera tal periodo de faseo, los trabajadores estarian expuestos a CM a niveles
mas altos que lo que ocurriria si OSHA no requiriera un periodo de faseo. Por lo tanto, la Agencia no
ve ventaja alguna en usar el enfoque de faseo descrito. Mas aun, la Agencia sefiala que las agendas
para cumplimiento con las disposiciones de la norma, incluyendo la implantacion de los controles de
ingenieria, han sido adaptados al tamafio de los establecimientos, para dar a todos los patronos una
cantidad de tiempo razonable para hacer acopio de recursos y la informacion necesaria para cumplir
con esta reglamentacion. Véase la discusion de las fechas de comienzo mas adelante en este
documento.

Smith Fiberglass Products, Inc.sugirié que el PEL debiera permanecer a 500 ppm porque no hay
evidencia de cancer humano al presente PEL y STEL, ya que "los estudios con ratas y ratones muestran
que solo una seria sobre dosis muy sobre el presente STEL puede causar efectos carcinogenicos.”
[Ex.19-82]. Otro comentarista [Ex. 19-86], declaré que "El PEL actual de 500 partes por millon
(ppm) no es lo suficientemente protector de los empleados basados sobre los datos toxicoldgicos
desarrollados desde que el PEL fuera establecido.” Este comentarista, por lo tanto, sugiere que el PEL
debe ser méas bajo de 500 ppm pero mas alto de 25 ppm (sin especificar valor). Segun discutido
anteriormente, sin embargo, OSHA ha determinado que la exposicion a CM sobre 25 ppm presenta
riesgos significativo de cancer y que es factible para proteger a los empleados afectados de esos riesgos
(veéase la seccion de Riesgo significativo de este preambulo).

Un nimero de comentaristas trato la disponibilidad de los substitutos apropiados para CM en su
preocupacion sobre factibilidad [véase, e.g., Exs. 19-6, 19-8, 19-37, 19-43, 19-55, 19-74, 19-84, 115-
3; Tr. 1712-13,9/24/92; Tr. 2636-38, 10/16/92]. La substitutcion es con frecuencia un medio valido
de controlar las exposiciones a un quimico particularmente peligroso cuando hay disponible uno
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menos peligroso que puede ser usado para realizar una funcion similar. En particular, algunos
comentaristas declararon que no hay substitutos viables para los productos de CM usados para realizar
tareas particulares. Estos participantes arguyeron que las compafiias no quedarian fuera del negocio
debido a que no pudieran cumplir con la norma final en un modo factible [Exs. 19-6y 19-8]. Ademas,
un comentarista [Ex.19-8] expreso preocupacion porque los productos substitutos presentarian riesgo
de fuego. La National Tank Truck Carriers, Inc. testificd [Tr. 17-12, 9/24/92]:

Una compafiia que descontinu6 el uso de cloruro de metileno hall6 necesario suplementar el substituto de cloruro de
metileno con acetona y tolueno atn mas peligrosos para remover los residuos de los transportes y envases y dar servicio
apropiado a la industria proveyendo transportes limpios.

OSHA ha determinado que para todos los grupos de aplicacion, el cumplimiento con esta reglamentacion puede generalmente ser alcanzado mediante el uso
de controles de ingenieria y practicas de trabajo. El Analisis econémico final de la Agencia estimé el costo de cumplimiento asumiendo que casi todas las
firmas continuarian usando CM y que sélo una pequefia fraccion de las firmas substituirian para CM. OSHA esta de acuerdo en que, en un establecimiento
individual, el uso potencial de substitucién como un medio de control debe ser evaluado cuidadosamente para garantizar que la magnitud del riesgo
presentado no sea igual o mayor como resultado de la substitucion. Para algunas aplicaciones descritas en esta reglamentacion, hay disponibles muchos
substitutos de MC que no presentan riesgos aumentados a la salud o seguridad. En general, sin embargo, OSHA ha basado
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