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Reglamento 1223/2009 de
Productos cosméticos

- Objetivo:
Garantizar un elevado nhivel de proteccion de la salud humana

Productos seguros en condiciones normales o razonablemente previsibles de uso,
teniendo en cuenta:

» Presentacion

» Etiquetado

» Instrucciones de uso y eliminacion

- Responsabilidad recae en la persona responsable (Fabricante,
importador):
Estudiar el perfil toxicoldgico
Realizacion de una evaluacion de seguridad
Elaborar un informe de seguridad:

Garantizar que la dosis de exposicion sistémica de cada ingrediente (SED) sea segura para
el usuario (mas de 100 veces menor que la dosis segura de cada ingrediente).



Reglamento 1223/2009 de
Productos cosméticos

- Comision Europea: Restricciones a determinados ingredientes
(evaluacion de riesgos):

* Informes del Comité Cientifico de Seguridad de Cosméticos

(SCCS): Informacion del fabricante, especial
susceptibilidad de grupos sociales y otras rutas de
exposicion

- Anexos IT-VI permanentemente actualizados

- Prohibe las sustancias CMR, cat. 1A, 1B y 2 Reglamento 1272/2008
(excepto en casos excepcionales)

- Limita los disruptores endocrinos (2015)

* Notificacién de la composicién a efectos de tratamiento
médico (art. 13)



SAFETY EVALUATION OF COSMETICINGREDIENTS |
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Fig.1: Safety evaluation of cosmetic ingredients in the EU.




Seqguridad y riesgo en los productos
cosmeticos:

Concepto de riesgo y peligro

Andlisis de riesgo: Evaluacion, control y comunicacidn
del riesgo

Evaluacion del riesgo:

- Identificacion de peligros
- Relacion dosis / respuesta
- Evaluacion de la exposicion
- Caracterizacion del riesgo

Concepto de seguridad:

- Niveles de exposicion seguros (NOAEL, BMD)
- Margen de seguridad (MoS)



Concepto de riesgo y peligro

e Peligr'o: Capacidad de una SQ para producir
efectos adversos.

- 19 fase de una evaluacién de riesgos: Identificacion de
peligros

y RieSQOi Probabilidad de aparicion de efectos
adversos como consecuencia de la exposicion a
sustancias quimicas.

- Resultado final del proceso de evaluacién de riesgos:
evaluar la probabilidad de aparicion de peligros

Riesgo = 7 (peligro, exposicion)




Concepto de riesgo y peligro

Directiva Sevesso II
(RD 1254/99) Reglamento CE

1223/2009 L
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*Riesgo = £ (peligro, exposicién)
*Control del r'i6590: Medidas para minimizar el r'iCSQO: (exposicién pequefia, prolongada en el tiempo)



Andlisis del riesgo: Antecedentes

+ EPA (Agencia de proteccion medioambiental. 1970):
Estudio de la calidad del aire: Presencia de contaminantes. Elevada
incidencia de cancer en gr'andes urbes (benceno, cloroformo, cloruro de vinilo, plomo, ...)

Metodologia para la evaluacion y control del riesgo de exposicién a SQ

presentes en el Medio ambiente.

Principios:
- Seguridad absoluta: No existe nivel de riesgo O
» Niveles de exposicién seguros : No existe incremento del riesgo

- Establecer riesgos tolerables para toda la sociedad



Andlisis del riesgo: Antecedentes

- EPA (1983):
- Metodologia para el Andlisis del riesgo:

+ Identificar y evaluar los problemas ambientales mds
significativos
+ Estrategias de reduccidn de los riesgos para la salud publica
a niveles socialmente tolerables.
Publica Libro rojo del Andlisis del riesgo:

'Risk Assessment in the Federal Government:
Managing the process”



Andlisis del riesgo

Evaluacion del riesgo

Cientificos

Caracterizacion sistematica y
cientifica de los posibles efectos
adversos resultantes de la
exposicion humana a sustancias
o situaciones peligrosas.

Autoridad competente

Control del riesgo

Comunicacion del riesgo

Medidas encaminadas a proteger
la salud publica de los riesgos
derivados de la exposicion a
sustancias o situaciones
peligrosas

Informar a las partes implicadas



Respuesta

» Descripcion de los peligros

- Establecer la relacion
entre la dosis o[
exposicion y la aparicion de
un efecto toxico

Concentracion

10



Riesgo

» Descripcion de los peligros

+ Establecer la  relacion
enfre la dosis de
exposicion y la aparicion de
un efecto toxico

- Establecer niveles seguros
de exposicion

Concentracion

10

Nivel de exposicion seguro
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Identificacion de los peligros

» Toxicidad potencial de la sustancia: efectos

adversos que pueden provocar un P. cosmético.

+ Efectos locales o sistémicos: Irritacion (local y de mucosas),
sensibilizacion (cutdnea y anafilaxia) corrosion cutdnea,
fototoxicidad, toxicidad hacia un organo o sistema,
carcinogenicidad, mutagenicidad, alteraciones endocrinas y en la
reproduccion, eftc.

- Tipos de estudios

*Estudios en humanos (epidemioldgicos, clinicos), (eficacia y satisfaccion)
* Quimica (fisico-quimicos, QSAR)

» Experimentacion animal (/n vivo) y Métodos alternativos (3R, /n vitro)

*Recopilar toda la informacion disponible: Revisién literatura cientifica,



Identificacidon de los peligros

Ensayos de corta
duracion

Relacion
estructura/actividad

Caracteristicas
Fisico-quimicas

Ensayos de dosis
repetida

Ensayos CMR

Experiencia en
humanos




Identificacidon de los peligros

Ensayos de corta

duracion Métodos alternativos

Relacion

__ Ensayos de dosis
estructura/actividad

repetida
Ensayos CMR

Caracteristicas
Fisico-quimicas

Experiencia en
humanos

http://ec.europa.eu/consumers/sectors/cosmetics/files/pdf/animal_testing/final_report_at_en.pdf: Alternative (non-animal)
methods for cosmetics testing: current status and future prospects — 2010 (Sarah Adler et al. Arch Toxicol (2011) 85: 367-485



http://ec.europa.eu/consumers/sectors/cosmetics/files/pdf/animal_testing/final_report_at_en.pdf

Identificacion de peligros

Efectos mads frecuentes:

- Locales (irritacién de piel y mucosas: dermatitis de contacto, dermatitis
alérgicas, fotosensibilidad y fototoxicidad)

Estudios
Estudios minimos:

Toxicidad aguda; Irritacién / corrosion (piel y mucosas); Sensibilizacion; Absorcion dérmica; Toxicidad
a dosis repetidas; Mutagenicidad / Genotoxicidad

Si existe buena absorcion dérmica o hay posibilidades de ingestion

Carcinogenicidad; Toxicidad para reproduccién; Estudios de foxicocinética

Si el producto se va a utilizar con exposicion UV/VIS
Estudios de fototoxicidad

Justificacion razonada de la ausencia de estudios

Fuente de datos:
- Notificacion de sustancias quimicas nuevas a la ECHA

- Clasificacion de sustancias peligrosas:
Directiva de sustancias peligrosas (Directiva 67/548)

Reglamento REACH (1907/2006) (1-10 toneladas: Toxicidad aguda (oral, dérmica, inhalacién); irritacion
piel y ocular; Sensibilizacién; Mutagenicidad)
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Caracterizacion del riesgo

» Cuantificacion del riesgo
- Determinacion de la relacion dosis/respuesta
Ensayos en animales de experimentacion

Respuesta = n° individuos afectados / n° individuos expuestos
para cada dosis, vias y tiempo de exposicion

Representacion:
Frecuencia /log dosis

Frecuencia acumulada /log dosis
Respuesta /exposicion

Magnitud respuesta / dosis

Respuesta cuantificable



Frecuencia acumulada

T dosis umbral

f?p«cm}?\: ST

Forma y pendiente de la curva:
*Sustancia
Efecto adverso

*Especie

muy J:.-oco prctable
pot Gebago

Diferencias intraespecie

Scnaibdibdad Chimatioa °C)



Frecuencia _ _ Actividad .
acumulada Pérdida de peso  Corrosion clividad enzima

y

A

hepatica 50%

(10%) cutanea

Muerte

_ Lg dosis

Efecto estudiado = Peso corporal; tamafio de un érgano/Peso corporal; neurotoxicidad:
Liberacion neurotransmisores, hepatotoxicidad: Actividad enzimdtica; nefrotoxicidad: excrecion de

creatinina, muerte, etc.

Dosis creciente
Respuesta = n° animales afectados / n°® animales expuestos



Dosis téxicas y letales

Frecuencia

acumulada Pérdida de peso  Corrosion Actividad enzima
A (10%) cutanea hepatica 50%
/ / Muerte
50%

— [
>

PTs0 ol DTs0 ° |g dosis

Respuesta = n° animales afectados / n°® animales expuestos



Efecto critico y Dosis seguras

Frecuencia . . .
acumulada Pérdida de peso  Corrosion AC“\,"qad enzima
A (10%) cutanea hepatica 50%
Muerte
OAEL
i - N B b DLs, !

Dosis mds elevada de la sustancia que, tras una exposicion prolongada a
animales de experimentacion, no produce un incremento significativo
en la aparicién de ningln efecto adverso en la morfologia, fisiologia,
crecimiento, desarrollo o esperanza de vida del organismo expuesto.

NOAEL




BMD (BenchMar'k Dose) (Dosis de referencia experimental)

Multistage
BMD Lower Bound

EPA 1995 para estudio de sustancias no cancerigenas

Modelo matematico (30), basado en datos experimentales en rangos de baja dosis de
exposicion, pero que provoca efectos adversos observables (10% poblacion: BMD10).
Extrapolacion BMDL (BMD10 menor grado de confianza 95%) considerando la tangente
de la curva, forma de la curva, desviacion estandar)



Cuantificacion del riesgo

Determinacion de la relacion dosis/respuesta

- Determinacion de dosis toxicas (hepatotéxicas,
neurotdxicas, neurotéxicas, etc) Y letales (LDsg, LCxp)

- Determinacion e informacion del efecto critico

- Determinacion de dosis seguras: NOAEL,
LOAEL, BMDL

- Diferencias de susceptibilidad entre la
poblacion expuesta
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Evaluacion de la exposicion

» Evaluacion de la exposicion
Puesta en contacto del SQ<->SV, con posibilidad de
absorcion.

Exp=CXTE =Cx TC x FE x DE
PC

C: cantidad de producto en contacto con el individuo

Tasa de EXpOSiCién (TE): f(concentracién, frecuencia, duracién, peso corporal)

» Ds (Dosis cronica media de por vida) » IBE (Indice bioldgicos de exposicion)
» CDI (Chronic daily intake averaged over 70y) » LADD (Lifetime average daily dose)
» IDE (Ingesta diaria estimada) » SED (Dosis de exposicion sistémica )



Evaluacion de la exposicion

» Evaluacion de la exposicion P. cosméticos

Dosis de exposicion sistémica (SED) (Conc. Ingrediente
que alcanza la circulacion sistémica) (mg/Kg peso/dia)

Definir el uso normal y razonablemente previsible (probable vy
maxima razonable)

Describir los escenarios de exposicion

Factores:
Exposicidn estimada
Frecuencia de aplicacidn
Factor de retencion



Evaluacion de la exposicion

SED: Conc. Ingrediente que alcanza la circulacion sistémica (mg/Kg peso/dia)
» Factores (Escenario de exposicion):

Tipo de cosmético

Método de aplicacidn (frotacion, pulverizacidn, eliminacion, etc.)
Cantidad de producto utilizado en cada aplicacidn

Frecuencia de aplicacion

Superficie de aplicacidn

Zona corporal donde se aplica (dorsal, ventral, mucosas, piel lesionada, etc.)
Duracién del contacto

Posibilidad de absorcién del producto

Mal uso previsible que pueda aumentar la exposicion

Via de exposicién normales o previsibles

Poblacidn expuesta (nifios, piel sensible, embarazo)

Variaciones en el uso habitual (estacionales, edad, tendencias, etfc).
Aplicacion en zonas expuestas a radiaciones UV/VIS

La 8° revision SCCS (Diciembre 2012), publica unas tablas actualizadas de Superficie de

aplicacion (SSA), frecuencia de aplicacion (F), exposicion diaria estimada (A) que
permiten calcular la SED para los diferentes tipos de cosméticos



Evaluacion de la exposicion

+ SED: Ingrediente que alcanza la circulacion sistémica (mg/Kg peso/dia)

« Métodos de calculo de SED:
* Funcion de DA (ug/cm?)

SED (mg/Kg peso/dia) = DA (uq/cmZ)X:lO'3 X SSA (cm?) X F (dia?)

P (kg)
* Funcion de DA (%)
SED (mg/Kg peso/dia) = A (mg/kg bw/day) X C (%)/100 x DA (%)/100

DA x 103 Absorcion dérmica (ug/cm?) DA (%) Absorcién dérmica (%)

SSA Superficie de contacto con el P. Cosmético (cm?) A Exposicion diaria estimada (mg/kg peso/dia)

F Frecuencia de contacto con el cosmético (dia™) C (%) concentracién del ingrediente en el cosmético
P Kg de peso corporal (60 kilos)

La 8° revision SCCS (Diciembre 2012), publica unas tablas actualizadas de Superficie
de aplicacion (SSA), frecuencia de aplicacion (F), exposicion diaria estimada (A)
que permiten calcular la SED para los diferentes tipos de cosméticos



Table 2: Mean PXLJObed ] 'r area per product type [Bremmer et al&Q05] and

/ ® FunCién de DA ([.Ig/CmZ)

area
cm2

. . :
Bathi 9 h g 175 I ——— SED (mg/Kg peso/dia) = x 1073 x SSA (ecm?) x F (dia™)

Shower gpl total body area

ond vash soap |60 || orea hanas 1 P (k)

area hands
Shamp ( /2
‘ 1440 I + 1’,2 area head
.r- - e 3 [=

ea hands
area Inead

DA (rg/cm?) obtenida por

Semi-permanent hair
dyes (and lotions)

- I_li méTOdOS validados
/2 area head Hyront

Body lotion 15670 rea body - area head
female

/2 area head female

EECTT S

TN T

. SED Dosis de exposicién sistémica (mg/Kg peso/dia)

DA x 10-3 Absorcion (ug/cm?)

SSA Superficie de contacto con el P. Cosmético
Deodorant aerosol v GCCleldO (sz)

spray® and non-spray

— F Frecuencia de contacto con el cosmético (dia?)

P Kg de peso corporal (60 kilos)

Lahawnq cream ' 1/4 area head male ‘ lfday
l 1,14 area head male

* Frequency figures in jtalics corlg
(now Cosmetics Europe) studies #next paragraphs for details on these studMs




SOCS notes of Guidarce

Y 4 o
Table 3: Estimated daily axpoture |levels for different o / =g o F d DA /
according to I:::Ilpu [Cosmetics Euwmope) dats [SOCNF A u nc l o n e o

3007, 3011].

Rilathve Cabculated |
Estimabed daily amounkt Actention D:::tﬂ ' rtl:wn d:uh-
Froduct type amount applied r b - n:u:arth
applied {mgJig M [
bawiday) . ! )

Bathimgy showering .
T T T T | SED (mg/Kg peso/dia) = A (mg/kg bw/day) X C (%)/100 x /100

]
[ weeg | wsoes [ oo [ enf | um |
m—m [ | oo | DA (%)* :

Halrstyingproducts | 400g | 5740 | oa |

Semit-pemanent halr

e ] ——— PM >500Day LogK,<-1>4 10%
m-!_--

TR 7R N TV N = B ETER

% (*) formulacién incremento absorcion

mmmm.m Tablas para Conservantes: A/tipo de producto
m—mmum
mm—mmim
|EByeiner® | ooosg | - ] w0 | ooof | 008 |
|Lpstick, ipzave | oostg | osn | o | oesy | ose |
P

SED Dosis de exposicidn sistémica (mg/Kg peso/dia)
DA x 103 Absorcién dérmica (%)
A Exposicidn diaria estimada

o —————— —
T v W o WY T W C (%) concentracidn del ingrediente en el

cosmético acabado

Safety evaluation of finished cosmetic producks
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Caracterizacion del riesgo

» Integracion de los resultados

- Establecimiento de niveles de exposicidn
seguros para la poblacidn

- Establecer mdrgenes de seguridad

- Comparacion de los niveles de exposicion
seguros y los que existen entre la poblacidn

- Determinar si existen situaciones de riesgo de
intoxicacion entre la poblacidn



Caracterizacion del riesgo

» Niveles de exposicion seguros (NES)
NOAEL (efecto critico)

FSoFM 6 FU

Factores de seguridad, incertidumbre, etc.

Extrapolacion (ensayos animales / hombre),

Variabilidad intraespecie: V. Genética, sexo, edad,
enfermedad, alimentacion, habitos, etc.

Conocimiento de la SQ (Absorcidon, metabolismo, excrecion,
dindmica, ...)

Ensayos (LOAEL, subcrénicos, repetitividad, ...)

Gravedad de los efectos adversos.... etc.



Caracterizacion del riesgo

* Niveles de exposicion seguros
NOAEL

FS  Extrapolacién interespecies
Diferencias de sensibilidad

Bioensayos subcrénicos
Utilizacion del LOAEL

CEg,




Caracterizacion del riesgo

* Niveles de exposicion seguros (P. cosméticos)
* Margen de seguridad (MOS) > 100

NOAEL (efecto critico)
NES (SED segura) = -------------mmommommmme -
[FS 6 FM 6 FU] =100 (10x10)

FS: Extrapolacion interespecies (10) (hombre/Animal; via oral / via dérmica)
Variabilidad intraespecie (10) (Nifios : Diferencias cinéticas, zona paiial)
LOAEL (3)

Estudios 28d (3)

SED segura < NOAEL/100



Caracterizacion del riesgo

* Niveles de exposicion seguros (P. cosméticos)
* Margen de seqguridad (MOS)

MOS > 100 D i Corrosion  Hepatotoxicidad

peso cutanea et
SED seg < NOAEL/100
- ® SED segura J

NOAEL/100 L DLs
NOAEL

Dosis mds elevada de la sustancia que, tras una exposicion prolongada a
MOS (>100)

A

animales de experimentacién, no produce un incremento significativo
en la aparicidn de ningtn efecto adverso en la morfologia, fisiologia,
crecimiento, desarrollo o esperanza de vida del organismo expuesto.




Caracterizacion del riesgo

» Comparacion

- IR = Nivel real / Nivel exposicion seguros
IDE / IDA

SED real / (SED segqura=NOAEL/100)

- IR>1 II‘ Riesgo excesivo

- IR «1 Riesgo asumible
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Control del riesgo

— Determinacion de las alternativas mas efectivas para
minimizar el riesgo de exposicion a sustancias quimicas:

— Regulacion (adoptar las medidas legales oportunas)
— Sustitucion (promover la sustitucion de SQ)
— Vigilar y revisar (eficacia)

* Principio de precaucion:

"Cuando subsista una incertidumbre respecto de la existencia y

la importancia de los riesgos para la salud de las personas, las
instituciones pueden adoptar medidas de proteccion sin tener
que esperar gue la realidad y la gravedad de los riesgos estén

plenamente demostrados”
Tribunal de Justicia de la CE



Comunicacion del riesgo

- Informacion
- Comprensible

- Partes implicadas:
- Legisladores
- Jueces
* Empresas implicadas
* Trabajadores
» Asociaciones interesadas
* Medios de comunicacion
» Poblacidn general




Servicio de Informacion Toxicoldgica
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Muchas Gracias [ ]
CIENCIAS FORENSES




P. Cosméticos (2012)

- Nudmero total de consultas recibidas en el SIT

n=97,387 llamadas
Solicitud de informacion: 19,743 (20,3%)
Intoxicacion: 77,644

» Consultas por productos cosméticos: 4.524 (4,6%)

- Solicitud de informacion: 186 (4,1%)

- Intoxicacion: n=4.338 95,9%)



Consultas por intoxicacion
T

Desconocido
Varios

Otros

P. Industriales
P. Hogar
Cosméticos
P. de limpieza
Medicamentos
Drogas de abuso
Animales
Setas

Plantas
Alimentos

Plaguicidas

o de producto (SIT 2012)

Tipo de producto (2012)

Consultas intoxicacion (total 2012) 77,644

Cosmeéticos consultas por Intoxicacion: 4.338 consultas : (5,6% total intoxicaciones)



P. Cosméticos (2012)

» Consultas por exposicion a productos
cosméticos:

n=4.338 (5,6%)

. Solicitud de informacion:

n= 186 consultas
- Reaccion alérgica: 10,2%
- Teratogénesis: 8,6%
- Efectos en lactancia: 2,7%
- Informacion fabricante, modo de empleo, composicion: 7,0%
- Veterinarias 24,7 %



P. Cosmeticos
Distribucion mensual (2012)

dic ]

nov
oct
sep

ago

jul ]

Jun
may
abr

mar

feb |

ene

6,2
7,3
8,6
8,7
9.9
95
9,6
94
8,3
74
7,6
75
0,0 2,0 40 6,0 8,0 10,0



Solicitante de informacion (SIT 2012)

Solicitante de informacion (2012 total/cosméticos)

Desconocido 0.1

Otros sanitarios

Medicos

Sin formacion sanitaria




P. Cosméticos
Edad del intoxicado (2012)

60,0 -
50,0 - f\
400 -
30,0 -
20,0 -

1 \

0.0 S S eSS S DG T**!ff e ————————
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 20 30 40 50 60 70 80 90




Tipo de infoxicado (SIT 2012)

Tipo de intoxicado (2012 total / Cosmeéticos )




P. Cosméticos
Sexo del intoxicado (2012)

Desc.
14%

Varoén

Mujer
45%

41%




P. Cosméticos
Etiologia (2012)

m Accidental
Voluntaria

B Otros

H Desc

W 81%




P. Cosmeticos
Tipo de producto (2012)

Cuidado de las ufias
Cuidado del cabello
Colonia, locidon
Jabdn, geles
Depilatorio
Desodorante
Cuidado de la piel
Higiene bucal
Antisépticos
Varios cosméticos

Cosmeticos y otros
Otros P.C.

14,1
38
22,6
20,2
14
1,3
22,2
9.8
15
0,1
0,8
2'2 I I I I I
0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0




Servicio de Informacion
Toxicoldgica
- Atencion telefonica (24h)

- Linea telefdnica destinada a las consultas del pdblico general: 91 562 04 20

- Linea especial para personal sanitario

- Linea especial con la Sala Nacional de Emergencias Proteccion Civil

- Documentacion
- ¢/ José Echegaray, 4, 28232 Las Rozas de Madrid (Madrid)

» Informes en materia toxicoldgica

- Correo: ¢/ José Echegaray, 4; 28232 Las Rozas de Madrid (Madrid)
- e-mail: sit.documentacion@mju.es



Servicio de Informacion Toxicoldgica

Jests Agudo; Leopoldo Alvarez; Carmen Alvaro; Pilar Amestoy; Salomé Ballesteros; Ana
Cdnovas; Blanca Castrillo; Carmen Conejero; José Luis Conejo; Carmen Esguevillas;
Mercedes Esteban; Gemma Garcia Cerrato; Carmina Jiménez; Carmina Larrotcha; Iciar
Ldzaro; Enrique Martin-Lunas; Rosa Martinez Arrieta; Emilio Mencias; Natalia Méndez;
Sara Menéndez; José Luis de Miguel; Dolores Moreno; Pilar Pefia; Susana de la Oliva;
Fdtima Ramoén Rosa; Pablo del Rio; Teresa Ruz; Esther Santiago; Teresa Tena; Nieves
Trueba; Marisol Ucha; Paloma Villalpando

—

Muchas Gracias

CIRNCIAS r] RENSES

Paloma Villalpando; Marisol Ucha; Nieves Trueba; Teresa Tena; Esther Santiago; Teresa
Ruz; Pablo del Rio; Fatima Ramon Rosa; Susana de la Oliva; Pilar Pefia; Dolores Moreno;
José Luis de Miguel: Sara Menéndez; Natalia Méndez; Emilio Mencias; Rosa Martinez
Arrieta; Enrigue Martin-Lunas; Iciar Ldzaro; Carmina Larrotcha; Carmina Jiménez;
Gemma Garcia Cerrato; Mercedes Esteban; Carmen Esguevillas; José Luis Conejo;
Carmen Conejero; Blanca Castrillo; Ana Cdnovas; Salomé Ballesteros; Pilar Amestoy:
Carmen Alvaro; Leopoldo Alvarez; Jesids Agudo D



