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Resumen

En el presente documento se describe una metodologia para realizar evaluaciones de riesgos
quimicos en alimentos relativas a la seguridad alimentaria. Esta metodologia esta en
concordancia con las directrices de la FAOy la OMS.

Inicialmente se presenta un capitulo de generalidades en el cual se hace énfasis en las
diferencias que existen entre las evaluaciones de riesgos microbioldgicos y las evaluaciones
de riesgos quimicos. El grupo ERIA ya cuenta con una metodologia para las evaluaciones de
riesgo microbiologicas, por esto se hace necesario seguir fortaleciendo los procedimientos y
el modelo institucional del grupo mediante el desarrollo de otras metodologias.

En la siguiente seccion del documento se hace una descripcion detallada de los
componentes de la evaluacion de riesgos, especificando lo que debe contener y debe hacerse
en cada etapa de la evaluacion. Esta guia es una herramienta Gtil para los profesionales que
hagan parte de los grupos de redaccion convocados por el grupo ERIA, ya que se unifican
criterios durante el proceso de elaboracion de los documentos.

Finalmente se presentan otras secciones del documento que no hacen parte de las etapas de
la evaluacion de riesgo, pero que son de gran importancia para el gestor en cuanto a la toma
de decisiones, porque se realizan recomendaciones, se establecen las conclusiones y se
identifican los vacios de informacion.

Esta metodologia esta enfocada en las competencias y necesidades del grupo ERIA en
cuanto a su mision institucional. Sin embargo puede ser utilizada por otros actores del
sistema de Medidas Sanitarias y Fitosanitarias - MSF.




Contenido

Resumen 9
Objetivos, alcance y definiciones 14
Objetivos 14
Alcance 14
Definiciones 15
Introduccion 18
1. Generalidades 20
1.1. Principios de la Evaluacion de Riesgos 24
2. Evaluacion de riesgos quimicos 25

2.1. Cuando Realizar una Evaluaciéon de Riesgos Quimicos 26

2.2. Identificacion del Peligro 28
2.3. Caracterizacion del Peligro 29
2.3.1. Aspectos Toxicocinéticos 29
2.3.2. Aspectos Toxicodinamicos 31
2.3.3. Informacion Epidemiologica 33
2.3.4. Recuento de Limites Propuestos 33
2.4. Evaluacion de la Exposicion 34
2.4.1. Evaluaciondosis-respuesta 35
A4 . Efectos no Cancerigenos 36
2 . Efectos Cancerigenos 38
2.5. Caracterizacion del Riesgo 40
2.5.1. Efectos no Cancerigenos 41

2.5.2. Efectos Cancerigenos 43




Contenido

3. Otras secciones del documento 45
3.1. Medidas de Controly Recomendaciones 45
3.2. Conclusiones 45
3.3. Vacios de Informacion 45
3.4. Documentacion 45
3.5. Fuentes de Informacién Basicas 46
Lista de Abreviaturas 47
Acronimos y siglas 48
Glosario 50

Referencias bibliograficas 52




Tablas

Tabla I: Tipos de Peligros 2]

Tabla 2: Diferencias entre peligros biolégicosy quimicos 22

Tabla 3: Sistema de clasificacion de la EPA para el peso de la

evidencia para la evaluacion de la carcinogénesis 39



Figuras

Figura |: Metodologia de Evaluacion de Riesgos. 21

Figura 2: Relacion entre evaluacién de riesgos y gestién del riesgo. 26




Metodologia para la evaluacion de riesgos quimicos en alimentos

Objetivos, alcance y definiciones

Objetivos

Desarrollar la metodologia para la evaluacion de riesgos quimicos en alimentos, aplicable a
los documentos cientificos elaborados por el grupo ERIA mediante la conformacion de
grupos de redaccioén, bajo el marco de lo establecido por la FAOy la OMS.

Establecer los requisitos y componentes especificos para el contenido de las evaluaciones de
riesgos quimicos, presentando una metodologia uniforme, coherentey logica, lo que permitira
realizar evaluaciones de riesgos quimicos eficaces, precisas, oportunas y transparentes, asi
como una mayor consistencia en las medidas de control recomendadas para proteger la
salud publica.

Alcance

Este documento proporciona un enfoque nacional para la evaluacion de riesgos quimicos en
alimentos.

Esta metodologia debera ser aplicada por todos los profesionales del grupo ERIA y por los
expertos durante la realizacion de las evaluaciones de riesgo en inocuidad de alimentos que
adelante el grupo y que involucren las toxinas de origen natural, aditivos alimentarios,
residuos de plaguicidas o medicamentos veterinarios, contaminantes inorganicos u
organicos y alergenos entre otros peligros quimicos.

Este documento esta dirigido principalmente a las agencias de inocuidad de alimentos, a las
entidades relacionadas con regulacion en alimentos y a las instituciones del orden nacional
que realicen evaluacion de riesgos.
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Definiciones

El personal cientifico debe adoptar el siguiente glosario comun de términos de riesgo (5,6):

Aditivos
alimentarios

Alimento

Andlisis de
riesgos

Caracterizacion
del peligro

Caracterizacion
del riesgo

Comunicacion
delriesgo

Cualquier sustancia que no se consume normalmente como alimento, ni
tampoco se usa como ingrediente basico en alimentos, tenga o no valor
nutritivo, y cuya adicion intencionada al alimento con fines tecnologicos
(incluidos los organolépticos) en sus fases de fabricacion, elaboracion,
preparacion, tratamiento, envasado, empaquetado, transporte o
almacenamiento, resulte o pueda preverse razonablemente que resulte
(directa o indirectamente) por si o sus subproductos, en un componente del
alimento o un elemento que afecte a sus caracteristicas.

Esta definicion no incluye “contaminantes” o sustancias afadidas al
alimento para mantener o mejorar las cualidades nutricionales.

Todo producto natural o artificial, elaborado o no, que ingerido aporta al
organismo humano los nutrientes y la energia necesarios para el desarrollo
de los procesos bioldgicos. Quedan incluidas en la presente definicion las
bebidas no alcoholicas, y aquellas sustancias con que se sazonan algunos
comestibles y que se conocen con el nombre genérico de especia.

Herramienta soporte para la formulacion e implementacion de politicas que
garanticen al consumidor la inocuidad de los alimentos, a través de
acciones estructuradas que reduzcan los riesgos a niveles aceptables.
Consta de tres componentes: evaluacion de riesgos, gestion de riesgos y
comunicacion deriesgos.

Evaluacion cuantitativa o cualitativa de la naturaleza de los efectos nocivos
para la salud asociados con el peligro en cuestion. Para los fines de la
evaluacion de riesgos quimicos, se evalla las relaciones dosis-respuesta de
los efectos nocivos mas criticos.

Proceso de determinacion de la estimacion cualitativa o cuantitativa,
incluidas las incertidumbres que conlleva, de la probabilidad de apariciény
gravedad de efectos adversos conocidos o potenciales para la salud de una
poblacion dada, sobre la base de la identificacion del peligro, la
caracterizacion del mismo y la evaluacion de la exposicion.

Intercambio interactivo de informaciény opiniones sobre el riesgo entre los
evaluadores, gestores, consumidores y otros interesados.




DMU

Dosis

Dosis-respuesta

Estimacion del
riesgo

Evaluacion
cualitativa del
riesgo

Evaluacién de la
exposicion

Evaluacion de la
relacién dosis-
respuesta

Evaluacionde
riesgo

Gestion de
riesgo

Identificacion del
peligro

Incertidumbre

Metodologia para la evaluacion de riesgos quimicos en alimentos

Concentracion mas alta de un aditivo respecto de la cual la Comisidn del
Codex Alimentarius ha determinado que es funcionalmente eficazen un
alimento o categoria de alimentos y ha acordado que es inocua. Por lo
general se expresa como mg de aditivo por kg de alimento.

Total de un agente administrado, tomado o absorbido por un organismo,
sistema o poblacion.

Caracterizacion matematica de (arelacion entre {a dosis administraday la
probabilidad de la infeccion o enfermedad en la poblacién expuesta.

Cuantificacion de la probabilidad sobre la ocurrencia de efectos adversos
€n un organismo, sistema o poblacion expuesta.

Una evaluacion de riesgos basada en datos que, a pesar de no constituir
una base suficiente para calculos numéricos del riesgo, permiten tener en
cuenta un conocimiento previo de expertos y una identificacion de las
incertidumbres que conllevan estableciendo una clasificacion de los
riesgos segun su gravedad o separarlos en categorias descriptivas.

Evaluacion cualitativa o cuantitativa de laingestion probable de agentes
biolégicos, quimicos y fisicos mediante los alimentos, asi como de la
exposicion procedente de otras fuentes.

Determinacion de la relacion existente entre la magnitud de la exposicion
(dosis) a un agente quimico, biologico o fisico, y la gravedad o frecuencia de
los efectos adversos para la salud (reaccion) que dicho agente produce.

Un proceso con base cientifica que consta de las siguientes etapas: i)
identificacion del peligro, ii) caracterizacion del peligro, iii) evaluacion de la
exposicion, y iv) caracterizacion del riesgo.

El proceso de ponderar las distintas politicas posibles a la luz de los
resultados de la evaluacion deriesgoy, si procede, elegir y aplicar opciones
de control apropiadas, incluidas las medidas reglamentarias.

La identificacion de los agentes biologicos, quimicos y fisicos capaces de
causar efectos adversos para la salud y que pueden estar presentes en un
alimento o grupo de alimentos en particular.

Imperfeccion en el conocimiento sobre el estado o los procesos de la
naturaleza.
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Ingesta Diaria
Admisible (IDA)

IngestaDiaria
Tolerable (IDT)

LMR

Peligro

Perfil del riesgo

Plaguicidas

Residuos de
medicamentos
veterinarios

Riesgo

Riesgo Teorico
Cero

Cantidad maxima estimada de un agente (biologico, quimico o fisico),
expresada respecto al peso corporal que puede ser ingerido diariamente a
lo largo de su vida sin presentar un riesgo apreciable para la salud que los
individuos en una poblacion.

Ingesta Diaria Tolerable (IDT) Cantidad maxima estimada de un agente
(biologico, quimico o fisico) que no es ahadido deliberadamente
(contaminantes), expresada respecto al peso corporal que puede ser
ingerido diariamente a lo largo de su vida sin presentar un riesgo apreciable
para la salud que los individuos en una poblacion.

Es la concentracion maxima de residuos de un residuo recomendada por la
Comision del Codex Alimentarius, para que se permita legalmente su uso
en la superficie o la parte interna de productos alimenticios para consumo
humano y de piensos por lo general se expresa como mg / kg.

Agente bioldgico, quimico o fisico presente en el alimento, o una propiedad
de éste, que puede provocar un efecto nocivo para la salud.

Documento que describe el probiema de inocuidad alimentariay de su
contexto.

Productos quimicos utilizados para destruir las plagas o controlarlas. Se
encuentran clasificados segun su funcionalidad. Por ejemplo los herbicidas,
insecticidas, fungicidas, nematocidas y rodenticidas.

Son los productos originales o sus metabolitos en cualquier porcion
comestible del producto animal, asi como los residuos de impurezas
relacionadas con el medicamento veterinario correspondiente.

Funcion de la probabilidad de que se produzca un efecto adverso para la
salud y la gravedad de este efecto, consiguiente a uno o mas peligros
presentes en los alimentos.

Enfoque de la evaluacion de Riesgos en la cual es razonable suponer que
los niveles bajos de exposicion no van a provocar ningln dano.




Metodologia para la evaluacion de riesgos quimicos en alimentos

Introduccién

El grupo de Evaluacion de Riesgos en Inocuidad de Alimentos (ERIA) del Instituto Nacional de
salud (INS) es un grupo técnico - cientifico que desarrolla evaluaciones de riesgos que sirven
como soporte para el desarrollo del sistema de medidas sanitarias y fitosanitarias (sistema
MSF) del pais y para la elaboracion de la reglamentacion pertinente. Estas evaluaciones de
riesgo se basan en el modelo internacional de Analisis de Riesgos recomendado por la
Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO) y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS); bajo un marco definido por el Codex Alimentarius y
como el aplicado por la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA)(1).

El Analisis de Riesgos, es una herramienta que tiene por objeto contribuir con la proteccion de
la salud humana, en este caso, por medio de la inocuidad alimentaria. Esta herramienta ha
permitido a diferentes gobiernos dar cumplimiento al fundamento juridico del sistema
internacional de comercio establecido en el Acuerdo 4 de la Organizacion Mundial del
Comercio (OMC) y fortalecer el sistema de MSF, facilitando el comercio internacional de
alimentos (2).

La evaluacion de riesgos es una caracterizacion sistematica, soportada en informacion
técnico cientifica de los efectos potenciales adversos en la salud humana debido apeligros
bioldgicos, quimicos o fisicos. Estas son realizadas por personal calificado y competente, el
cual es seleccionado y convocado por el grupo ERIA para integrar los Paneles de Expertos
que deberan trabajar bajo los principios de objetividad, transparencia y honestidad, y estar
equilibrados desde el punto de vista de sus perspectivas cientificas, sin sesgos ni conflictos
de interés financiero o personales que puedan condicionar el resultado de la opinion cientifica

(4).

Entre los peligros quimicos para la inocuidad de los alimentos, se encuentran las toxinas de
origen natural, aditivos alimentarios, residuos de plaguicidas o medicamentosveterinarios,
contaminantes inorganicos u organicos y alérgenos. La evaluacion de riesgos para los
peligros quimicos, a diferencia de los peligros bioldgicos, prevé efectos negativos para la
salud ante exposicion aguda, subaguda y crénica.

Los documentos que desarrolla el grupo ERIA pueden ser planteados por el Ministerio de
Salud y Proteccion Social (MSPS), quien actia como gestor del riesgo y es el responsable de
dirigir el proceso de toma de decisiones, reglamentar, considerar los resultados de las
evaluaciones de con el fin proteger la salud publica. Sin embargo todas las entidades que
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hacen parte del sistema MSF pueden solicitar documentos al grupo cuando lo consideren
pertinente.

Dado que en Colombia esta metodologia no ha sido completamente explorada y teniendo en
cuenta la competencia del grupo ERIA para realizar evaluaciones de riesgo para la inocuidad
de los alimentos a nivel nacional, se ha desarrollado este documento cuyo fin es unificar los
criterios relativos a la evaluacion de los riesgos quimicos y su aplicacion por parte del grupoy
los paneles de expertos durante la elaboracion de futuros documentos.
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1. Generalidades

El uso de la evaluacién de riesgos como herramienta en el proceso de toma de decisiones se
ha vuelto cada vez mas importante en las Ultimas décadas, debido a que las preocupaciones
relacionadas con inocuidad de alimentos no pueden ser catalogadas simplemente como
"seguras"’ o "inseguras’, y la evaluacion de riesgos proporciona un enfoque sistematico para
caracterizar la naturaleza y magnitud de los riesgos asociados a los peligros para la salud.
Debido a que todas las actividades, procesos y productos pueden tener un grado de riesgo, el
objetivo Ultimo de la evaluacion es proporcionar la mejor y mas completa informacion
cientifica y practica a los gestores del riesgo, especificamente a los encargados de formular
politicas y a los entes reguladores, de tal forma que los riesgos puedan ser discutidos de
manera mas amplia, para que se tomen las mejores decisiones posibles (Department of
health, 2002).

Este documento abordara la metodologia de evaluacion de riesgos enfocada en lospeligros
quimicos que pueden presentarse en la cadena alimenticia. Existen varios modelos de
evaluacion de riesgos y diversas definiciones de los términos pertinentes. Este documento
utiliza un modelo desarrollado por y para los organismos de salud, compatible con el modelo
de la OMS. Se compone de:

+ ldentificacion delpeligro

+ Caracterizacion del peligro
+ Evaluacion de la exposicion
+ Caracterizacion delriesgo

Estas cuatro etapas se relacionan entre si y cada una depende de la etapa precedente
cuando hacen parte de una evaluacion de riesgos (Figura 1).

20
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Figura I: Metodologia de Evaluacién de Riesgos.

Evaluacion de la
Exposicion

Caracterizacion
del Peligro

Evaluacién de Evaluacion de Estimacién de
la naturaleza la ingestion la probabilidad

de los efectos probable a de que se
nocivos para la través de los produzca un
salud alimentos efecto nocivo

Fuente: FAO/OMS, 2007.
La metodologia para la evaluacion de riesgos aplicada por el grupo ERIA varia en funcion de

la clase de peligro (Tabla 1) existiendo marcadas diferencias entre los peligros bioldgicos y
los quimicos debido principalmente a las caracteristicas intrinsecas de los mismos (Tabla 2).

Tabla 1: Tipos de Peligros

Bioldgicos Quimicos Fisicos

Metales, limaduras de
metales y maquinas

Toxinas de origen natural

Bacterias
Aditivos alimentarios o
Vidrio
Hongos y levaduras ' o
Residuos de plaguicidas o de
Parasitos medicamentos veterinarios Joyas
Virus Contaminantes quimicos inorganicos Piedras
u organicos. (metales pesados .
. g . ( . P ’ Astillas de huesos
Priones contaminantes ambientales,
intermediarios tecnologicos) Polvo
Alérgenos Plasticos

Fuente: FAO, 2007 (2)
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Tabla 2: Diferencias entre peligros biologicos y quimicos

PeligroBiologico

Pueden introducirse en los alimentos en
muchos puntos de la cadena
agroalimentaria

La prevalenciay laconcentraciondel peligro
cambian notablemente en los diferentes
puntos a lo largo de la cadena de
produccion dealimentos.

Los riesgos para la salud suelen ser agudos
y pueden deberse a una sola porcién
comestible de los alimentos.

Los individuos presentan una gran
variabilidad en lo que respecta a su
respuestaa los diferentes niveles de peligro.

Peligro Quimicos

Normalmente se introducen en los
alimentos, en ingredientes crudos o
durante alguna de las fases de
elaboracion.

El nivel de peligro no suele cambiar
significativamente después del punto de
introduccion en el alimento.

Los riesgos para la salud pueden ser
agudos y cronicos.

Los tipos de efectos toxicos son en
general semejantes en las distintas
personas, perolasensibilidad individual
puede presentardiferencias.

Fuente: FAO, 2007 (2)

El nivel de riesgo puede ser descrito de forma cualitativa (es decir, poner los riesgos en
categorias tales como "alto”, "medio” o "bajo") o cuantitativa (estimacion numérica o
distribucion de densidad de probabilidad), esto dependiendo de la cantidad de informacion
disponible con que cuente el Pais. Las estimaciones numéricas del riesgo seran
desarrolladas con poca frecuencia, debido a limitaciones en la disponibilidad de datos
toxicologicos y de exposicion, lo que se reflejara en la incertidumbre de la evaluacion. Sin
embargo, la cuantificacion puede ser posible para algunos componentes tales como
evaluacion de la exposicion. Es de resaltar que categorias cualitativas de riesgo claramente
definidas, permiten tomar decisiones de gestion del riesgo de forma confiable y eficaz.

En este contexto, la ERIA desarrollara evaluaciones de riesgo principalmente cualitativas, en
las cuales se realiza un tratamiento descriptivo o categorico de la informacion (siguiendo las
cuatro etapas de la evaluacion de riesgo) y se caracterizaran porque sus resultados se
expresan en forma descriptiva (1).

Seguin La Organizacion Panamericana de la salud (OPS), los elementos fundamentales de
una evaluacion cualitativa comprenden (7):

22
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a. La elaboracion de declaraciones cualitativas o escalas de puntuacion para describir la
evaluacion de la exposicion (alto, medio, bajo).

b. Lacaracterizacion del peligro en forma de declaraciones cualitativas o de la asignacion de
una puntuacion.

c. Elproceso a través del cual las diferentes categorias o puntuaciones de la caracterizacion
del peligroy la exposicion se combinan e integran en niveles generales de riesgo.

A su vez, pueden ser deterministas o probabilistas (2):

a. Planteamientos deterministas (estimaciones puntuales): se utilizan valores puntuales
numeéricos en cada una de las etapas de la evaluacion de riesgo obteniéndose como
resultado final una estimacion puntual del riesgo de enfermar.

b. Planteamientos probabilistas: Se consideran todos los datos disponibles y se utilizan las
pruebas cientificas para generar probabilidades de eventos individuales que se combinan
para determinar la probabilidad de la ocurrencia de un efecto adverso para la salud. ELl
modelo probabilista se utiliza para crear y analizar diferentes escenarios de riesgo y suele
ser el mas representativo.

Adicionalmente, esimportante tener en cuenta los conceptos de variabilidad e incertidumbre.
La variabilidad se presenta cuando se asigna un Unico valor para describir una cualidad que
tiene valores multiples, variables o que cambian en el tiempo, como por ejemplo el peso
corporal, la susceptibilidad a los efectos adversos y la poblacion de un area. La incertidumbre
aumenta como resultado de la ausencia de datos, en conjunto la variabilidad y la
incertidumbre deben considerarse en la evaluacion de riesgos.

El tratamiento de la informacion para cada uno de los grupos de peligros quimicos (aditivos
alimentarios, residuos de plaguicidas o medicamentos veterinarios, contaminantes) debe ser
abordado bajo el contexto de su aplicacion o presencia en el alimento. Por ejemplo: para
aditivos alimentarios, la evaluacion de riesgos depende de los estudios realizados como
sustancia o producto de identidad, pureza y forma definidos mientras que para los residuos
de medicamentos veterinarios, se debe determinar la forma y distribucion del método de
aplicacion en cada especie y eliminacion en los tejidos comestibles; igualmente se debe
identificar un marcador para establecer la relacion entre este y las concentraciones
residuales.
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11 Principios de la Evaluacion de Riesgos

» Las acciones deben estar dirigidas a proteger la salud publica, poniendo esta
responsabilidad por encima de cualquier consideracion.

+ La evaluacion de riesgos debe ser un proceso coherente y transparente. Es importante que
el proceso de evaluacién de riesgos esté claramente documentado, ya que es una de las
bases para la toma de decisiones. El registro debe ser exhaustivo, claroy conciso

+ Los valores y metodologias empleados, las asunciones y juicios realizados deben estar
claramente identificados.

 En la caracterizaciéon del riesgo se debe incluir un sumario con los puntos clave y las
conclusiones de cada etapa de la evaluacion de riesgo, asi como una descripcion de las
fortalezas y limitaciones (incluyendo la incertidumbre) de la evaluacion.

+ La caracterizacion del riesgo debe reconocer las caracteristicas Unicas de cada situacion
especifica.

+ Para proteger la salud publica es recomendable adoptar un escenario conservador, lo que a
su vez contribuye a escoger el escenario menos favorable que pueda causar un efectoen
salud.

+ Cuando se utilicen datos toxicologicos o criterios de exposicion, estos deben provenir de
organizaciones o entidades relevantes para el pais o de las cuales Colombia haga parte,
como laOMS.

+ El conocimiento del experto y profesionales participantes en la evaluacion de riesgo, asi
como otros aspectos practicos, deben estar actualizados.

+ Cambios en las evaluaciones de riesgo que sean consecuencia de determinados requisitos
legales, limitaciones de recursos y otros factores especificos, deben ser explicados (US
EPA, 1995).

+ Hacer el mejor uso posible de informacion disponible.

+ Los gestores del riesgo y los evaluadores del riesgo deben tener claras las diferencias entre
evaluacion y gestion del riesgo.
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2. Evaluacion de riesgos quimicos

La evaluacion de riesgos es el proceso de estimacion del impacto potencial, en este caso, de
una sustancia quimica, en una poblacion especifica, bajo unas condiciones establecidas y
durante un determinado periodo de tiempo. La evaluacion de riesgos incluye elementos
como: descripcion del efecto adverso potencial basado en los resultados de estudios
epidemioldgicos, clinicos, toxicolégicos y ambientales (identificacion del riesgo),
extrapolacion de estos resultados para predecir el tipo de efectos en salud y estimar la
magnitud con que se presentaran bajo determinadas condiciones de exposicion (evaluacion
dosis-respuesta), estimaciones sobre el nimero y caracteristicas expuestas en diferentes
escenarios de intensidad y duracion (evaluacion de la exposicion), sumario sobre la existencia
y magnitud general del problema de salud pUblica (caracterizacion del riesgo).

La evaluacion de riesgos pretende proporcionar informacion lo mas completa posible a los
gestores del riesgo, especificamente a los entes reguladores, de tal forma que se puedan
tomar decisiones mas obijetivas considerando la evidencia cientifica.
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Figura 2: Relacion entre evaluaciéon de riesgos y gestion del riesgo.
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Fuente: Tomado de (Department of health, 2002)

21 Cuando Realizar una Evaluacién de Riesgos Quimicos

La necesidad de realizar una evaluacion de riesgos quimicos depende de factores especificos
para cada situacion. En general, se requiere hacer una evaluacion de riesgos para productos,
procesos, situaciones y actividades en las que haya un riesgo o un aumento del riesgo
plausible con consecuencias para la salud. A continuacion se presentan algunos ejemplos:

+ Evaluacion de nuevos aditivos

+ Situaciones en las cuales no hay normatividad o se considera necesario hacer una
actualizacion ocambio.
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+ Cambios que tengan impacto en seguridad quimica, cadena alimenticia y el suministro
de alimentos

+ Situaciones donde hay un alto nivel de interés y/o preocupacion del publico en temas de
inocuidad dealimentos.

+ Situaciones en las cuales pueda estar implicada poblacion susceptible o vulnerable.

+ Cambios en los resultados de Inspeccion, Vigilancia y Control (IVC) que suscitan
preocupacion en salud publica.

+ Ocurrencia de peligros emergentes y reemergentes.

Una evaluacion de riesgos quimicos, inicia con un documento denominado “solicitud de
evaluacion de riesgos” o “términos de referencia’, el cual ha sido preparado por el Ministerio
de Salud y Proteccion Social (que actla como Gestor de Riesgos) y remitido a la ERIA. En
este sentido, y con el fin de que el proceso sea sistematico, completo, imparcial y
transparente, y de que su resultado dé respuesta al problema de inocuidad identificado por el
Gestor, se debera proceder a valorar la solicitud haciendo énfasis en dilucidar cualquier duda
existente sobre:

a) Lajustificacion de la realizacion de la evaluacion de riesgos quimicos.
b) Las preguntas a las cuales debera dar respuesta el Panel de Expertos.
c) Los objetivos y alcance del estudio.

d) El peligro que suscita preocupacion y el alimento que se va a estudiar.

La presencia de sustancias quimicas en los alimentos esta relacionada con el uso o la
residualidad sobre la cadena de produccion. Los efectos nocivos de sustancias quimicas
normalmente son evaluados en exposiciones a largo plazo, pero en el caso de las
micotoxinas, toxinas marinas, pesticidas y medicamentos de uso veterinario, es necesario
considerar tanto los efectos agudos, subagudos y crénicos (7).

El desarrollo de la evaluacion de riesgo quimico debe estar basado en el escenario donde
normalmente se prevén efectos negativos para la salud, tanto exposiciones agudas,
subagudas o crénicas. La evaluacion de riesgos debe permitir en el gestor la formulacion de
medidas bajo el enfoque del Riesgo teorico cero (2) asumiendo “el peor de los casos” y siendo
consecuentes con las fuentes de informacion del CAC, OMS u otro organismo.
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La evaluacion de riesgos quimicos es una caracterizacion sistematica, soportada en
informacion técnico cientifica de los efectos potenciales adversos a la salud y comprende
cuatro etapas sucesivas asi: a) identificacion del peligro, b) caracterizacion del peligro, c)
evaluacion de la exposicion y d) caracterizacion del riesgo (1).

El documento de evaluacion de riesgos inicia con un apartado de justificacion y antecedentes
donde se hace el recuento de lo evidenciado por el gestor del riesgo frente a un peligro
quimico basado en muestreos, reporte epidemiologico, una problematica de inocuidad, un
contaminante emergente o un perfil de riesgo. Esta seccién incluye las preguntas a responder
(términos de referencia), el alcance del documento y la justificacion del mismo.

22. ldentificacion del Peligro

El objetivo de esta etapa es identificar al peligro quimico, las caracteristicas del mismo que
puedan ser capaces de causar efectos adversos para la salud y que pueda estar presente en
un determinado alimento o grupo de alimentos. Para esto, deben ser considerados datos
sobre las propiedades fisicoquimicas del agente, interaccion con el medio ambiente, uso
funcional y tiempo de permanencia teniendo en cuenta toda la cadena alimentaria bajoel
enfoque “de la granjaa la mesa”.

La informacion generada por la identificacion del peligro es usada en la evaluacion de la
exposicion para determinar su impacto en el procesamiento, la distribucion, la preparacion y
el consumo del alimento.

En la identificacion del peligro, se debe tener en cuenta:

a. Caracteristicas generales: Se incluyen los nombres del peligro, estructuras, sinonimos,
numero de identificacion internacional, formulas quimicas, propiedades fisicas y quimicas
relevantesy el principio activo.

b. Uso funcional (aplicable a aditivos y residuos de medicamentos y plaguicidas): Se debe
describir sobre qué sistema de produccion, especie o plaga se aplica, su funcionalidad,
tiempo de permanencia y tiempo de carencia o tiempo de retiro.

c. Hallazgos de residuos: Se reportan los hallazgos a nivel nacional e internacional de la
presencia del peligro en el alimento de estudio o grupo de alimentos.
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d. Efecto: Se hace una descripcion del efecto nocivo sobre la salud y la estimacion de la
poblacion en riesgo. Se usan resultados toxicoldgicos en animales de laboratorio o
estudios in vitro dada la poca informacion epidemioldgica de datos disponibles en
humanos.

e. Recuento historico: Se realiza una revision de los posibles brotes asociados con el
consumo de los alimentos. Un recuento de los niveles de la sustancia quimica en
alimentosy en la relacion entre el peligro y el alimento.

f. Alimento: Datos de consumo del alimento implicado. Hace referencia a cantidades,
patrones y habitos de consumo del alimento. Ademas se realiza una revision del proceso
tecnologico y descripcion de las etapas de transformacion.

g. Método de deteccion: Se incluyen las técnicas y métodos cualitativos o cuantitativos de
analisis quimico para la determinacion del peligro que sean referenciadas por organismos
acreditados nacionales o internacionales. Deben ser métodos validados o
estandarizados.

Las fuentes de informacion que pueden ser consultadas se encuentran en el numeral 5.7.

23. Caracterizacion del Peligro

La caracterizacion del peligro describe y evaluan las relaciones dosis-respuesta de los efectos
nocivos mas criticos presentados en la identificacion del peligro. Esta etapa permite conocer
cual es la relacion entre el peligro quimico que esta siendo evaluado y su interaccion con el
alimento. Se describen los mecanismos de accion proporcionando bases para la evaluacion
del riesgo y datos que se pueden utilizar para estimar el potencial de toxicidad o de
carcinogenicidad.

La caracterizacion del peligro debe desarrollar las siguientes secciones (8,9):
231 Aspectos Toxicocinéticos

;Qué hace que una sustancia sea peligrosa? Su toxicidad. El efecto toxico potencial en seres
vivos y especialmente en humanos ha llevado al desarrollo e implementacion deiniciativas
regulatorias para proteger la salud. Por lo tanto, el entendimiento de la toxicologia de la
sustancia quimica es necesario para determinar si representa un problema para la salud, ya
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que la dosis hace el veneno, mientras una dosis baja puede no causar ningin efecto adverso,
dosis mas altas pueden generar enfermedad e incluso la muerte, esta variacion en la dosis
depende de la sustancia quimica de interés. Adicionalmente, la forma en la cual la dosis
impacta en laabsorcion, distribucion, metabolismo, excreciony utilizacion de la sustancia por
parte del cuerpo puede variar en funcion de la naturaleza del agente y de la dosis.

En cuanto a la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion (ADME), se definen las rutas
metabolicas del compuesto quimico o sus productos en tracto gastrointestinal de los
mamiferos, la biodisponibilidad del compuesto, la tasa de distribucion en el organismo y el
modo de excrecion si hay lugar. Efecto en enzimas y otros parametros bioquimicos Se debe
incluir los efectos del contaminante sobre la composicion bioquimica de la enzima, efectos
hormonalesy la expresion celular.

a. Exposicion: El primer paso para que la sustancia entre el contacto con el individuo es la
exposicion. En el mundo en el que vivimos es virtualmente imposible que una persona
habite en una ambiente libre de sustancias toxicas. El reto es evaluar el impacto de esa
exposicion en la salud.

b. Absorcion: Las sustancias quimicas ingresan al organismo a través de las membranas
celulares. Esencialmente todos los tejidos estan rodeados y protegidos por membranas
celulares, en concordancia, la absorcion requiere traspasar las membranas mucosas.
Todas las sustancias quimicas que son lipofilicas y tienen un coeficiente de particion
octanol-agua (Kow) >2 penetran las membranas con facilidad, lo contrario ocurre con las
moléculas de alto peso molecular. Los compuestos hidrofilicos y aquellos que tienenun
Kwo < 2 no penetran las membranas mucosas, pero pueden ser llevados a través de las
mismas cuando se encuentran disueltos en sustancias lipofilicas.

c. Distribucién: Los compuestos quimicos son transportados en el organismo a través de la
sangre, se unen a proteinas plasmaticas, en su mayoria lipoproteinas compuestas por
triglicéridos, colesterol y fosfolipidos. La union entre el quimico y las proteinas puede
tomar diferentes formas (i6nica, covalente, Van der Waals, enlace de hidrogeno)
dependiendo de la quimica del compuesto transportado. Es de resaltar que el transporte
no esta limitado a moléculas que han sido absorbidas, se transportan también
metabolitos.

d. Metabolismo: Las sustancias quimicas absorbidas son metabolizadas por una amplia
variedad de enzimas a compuestos polares para ser eliminados. En general el
metabolismo se desarrolla en dos fases, en las reacciones de fase | se introduce un grupo
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funcional en la molécula, estas reacciones incluyen oxidacion, reduccion, hidrolisis,
epoxidacion, deshidrohalogenacion. Las enzimas del sistema P450 son unas de las mas
importantes en el metabolismo de xenobidticos. En las reacciones de fase Il se introduce
un grupo funcional en combinacion con un compuesto endogeno para formar una especie
soluble en agua que pueda ser eliminada del organismo, las reacciones son de
conjugacion, en las cuales el glutation y otros compuestos relacionados se conjugan con
el grupo reactivo introducido durante las reacciones de fase |. Los factores que afectan el
metabolismo de sustancias quimicas en el organismo son la edad, el género, el
embarazo, la presencia de enfermedades de base, las hormonas, la inhibicion o induccion
enzimatica, la dieta y la nutricion, la dosis y el tiempo y la genética.

232 Aspectos Toxicodinamicos

En esta etapa se realiza un recuento de los efectos toxicos y el mecanismo de accion por una
exposicion aguda, subaguda o cronica, local o sistémica. Cuando el efecto toxico es resultado
de un mecanismo que tiene un umbral, hormalmente se da lugar al establecimiento de un
nivel inocuo de ingesta ya bien sea una ingesta diaria aceptable (IDA) o tolerable (IDT) de
dicho peligro. Los datos de dosis-respuesta pueden ser demorados y costosos, por lo cual es
necesario recurrir a las bases de datos internacionales o literatura especializada y referenciar
estos trabajos.

Los datos toxicoldgicos son derivados en gran parte de estudios experimentales en animales
(principalmente ratas y ratones), los cuales son expuestos a concentraciones o dosis cada
vez mas altas. La respuesta o efecto puede variar ampliamente desde no observables,
temporalesy reversibles hasta permanentes con lesion a 6rgano blanco, alteracion cronica de
la funcion y muerte.

Se pueden distinguir diferentes tipos de estudios asociados con efectos toxicos,
carcinogénicos, teratogénicos, toxicidad reproductiva, neurotoxicidad entre otros

Estos estudios se caracterizan por presentar un tiempo de exposicion
muy corto (menor a un dia) con una sola administracion de
compuestos muy toxicos y su manifestacion es inmediata.

Estudios por
toxicidad aguda

Estos estudios se caracterizan por presentar un tiempo de exposicion
prolongado (de 1 mes a 1 afno) con una administracion repetitiva del
compuesto quimico mostrando una evolucion de la intoxicacion con
trastornos subclinicos.

Estudios por
Toxicidadacorto
plazo o subaguda
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Estos estudios se caracterizan por presentar un tiempo de exposicion
prolongado (en la mayor parte de vida del organismo), con
administracion repetitiva del quimico en concentraciones relativamente
pequenas que por si mismo no producen trastornos visibles en el inicio,
pero por su acumulacion pueden causar efectos patologicos.

Estudios tanto in vivo como in vitro que pueden ser utilizados para
esclarecer los efectos genotoxicos de la especie quimica. Estos
estudios deben contener informacion respecto a la especie, raza 'y
numero de cada sexo por dosis administrada incluyendo los controles;
via de administracion; tiempo de administracion; parametros biolégico
y técnicas empleadas e informacion relevante como disefio del estudio;
hallazgos toxicologicos, niveles observados y analisis estadisticos
pertinentes y el nivel de dosis sin efecto (NOAEL).

Estudios disefiados con el fin de evaluar los efectos toxicologicos de
algunas sustancias sobre la sexualidad, fertilidad, efectos multi-
generacionales, apareamiento, concepcion, parto, lactancia,
crecimiento, desarrollodelascriasmalformaciones, alteracionesdel
crecimiento, deficiencias funcionales y muerte.

Estudios diseiiados para evaluar los efectos toxicologicos especificos
como neurotoxicidad, inmunotoxicidady alergenicidad, funciondela
tiroides, productos de fotoisomerizacion, efecto nohormonal o efecto
cardiovascular, entre otros.

Algunos agentes tienen efectos genotdxicos, por lo general secundarios a exposicion crénica,
entre los cuales se encuentran:

Carcinogenicidad

Mutagenicidad

Teratogenicidad

Se refiere a la capacidad de algunas sustancias quimicas de aumentar la
probabilidad de desarrollar cancer en un futuro secundario a la exposicion.

Se refiere a la propiedad de algunas sustancias quimicas de incrementar de
desarrollar mutaciones en un futuro secundario a la exposicion.
Hace referencia a defectos de nacimiento.

Finalmente, el objetivo de la evaluacion toxicoldgica es sopesar la evidencia disponible sobre
el potencial de la sustancia quimica de causar efectos en los individuos expuestos y proveer,
cuando sea posible, un estimado de la relacion entre la magnitud de la exposicion y el
incremento de la probabilidad de ocurrencia y/o severidad del efecto adverso.
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233 Informacién Epidemioldgica

La epidemiologia es una disciplina dentro de las ciencias de la salud que se ocupa del estudio
de la aparicion de la enfermedad en poblaciones humanas. El término se deriva de las
palabras griegas "epi” (bajo) y "demos” (personas) o enfermedades en las personas La
epidemiologia, en este caso se emplea en la identificacion de la toxicidad y problemas de
salud generados en humanos como resultado de la exposicion a sustancias quimicas. Es la
Unica metodologia que proporciona evidencia directa de los seres humanos para identificar
toxicidad y efectos en salud. La epidemiologia analiza la informacion estadistica para
determinar la relacion entre la exposicion a la sustancia y la poblacion expuesta. Sin embargo,
un analisis estadistico positivo no siempre se traduce en una relacion causal, cuando la
relacion causa efecto ha sido establecida, se requieren mas analisis que ayuden a definir el
limite maximo de la respuesta tdxica y en general el riesgo de la exposicion al quimico.

a. Exposicion en animales domésticos/ Toxicologia veterinaria; descripcion de estudios
epidemiologicos en especies domésticas que den respuesta a una causa-efecto.

b. Exposicion en humanos: Todos los estudios relativos a los seres humanos deben ser
incluidos en esta seccion, incluyendo estudios epidemiologicos, la experiencia clinica, los
reportes de caso, reportes de brotes, los estudios de salud en relacion con efectos de
exposicion profesional, los informes de abuso y estudios realizados en voluntarios para
medir la intolerancia, siempre dando respuesta a una causa-efecto.

234 Recuento de Limites Propuestos

Se realiza un recuento de los Limites Maximos (LM), Limites Maximos Residuales (LMR),
Dosis Maxima de Uso (DMU), Ingesta Diaria Admisible (IDA), ), Ingesta Diaria Tolerable (IDT),
Ingesta Diaria Tolerable Provisional (IDTP), Ingesta Semanal Tolerable Provisional (ISTP),
Ingesta Mensual Tolerable Provisional (ISTP) que se encuentre reportada para la sustancia
en cuestion por las diferentes agencias de referencia internacional (Codex Alimentarius, FDA,
UE, entre otros) o reglamentacion nacional.

Las fuentes de informacion que pueden ser consultadas se encuentran en el numeral 5.7.
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24. Evaluacion de la Exposicion

La evaluacion de la exposicion considera todos los factores y trayectorias que intervienen
bajo el enfoque “de granja a la mesa” respecto a la exposicion de un alimento frente aun
peligro quimicoy la estimacion de la ingesta total. En esta etapa se debe especificar la unidad
alimentaria, la contaminacion inicial de la materia prima, el tamafio de la porcion consumida,
la frecuencia de consumo y las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion expuesta
al contaminante. Se debe describir:

+ Fuentes de contaminacion en el alimento: Mencionar todas las diferentes fuentes de
contaminacion del alimento con el agente quimico teniendo en cuenta el enfoque “de la
granjaalamesa”.

+ Efectos de procesamiento del alimento implicado: Mostrar si el alimento al ser sometido a
diferentes tratamientos durante el procesamiento disminuye o aumenta el riesgo de
contaminacion con el agente quimico.

+ Calculo de la ingesta del contaminante : Estimar la ingesta del contaminante usando las
concentraciones de la sustancia quimica o los modelos de formacion, el consumo del
alimento implicado por grupo etario o poblacion susceptible y los indicadores
antropométricos (9).

Concentracion X Consumo

Ingesta =
Peso corporal

Los datos de evaluacion de la exposicion de sustancias quimicas, generalmente se utilizan
modelos deterministas utilizando frecuencias de la exposicion en valores puntuales, pero el
empleo de modelos de distribucion de frecuencias también puede ser evaluado (modelos
probabilistas) (2).

Los resultados de la evaluacion de la exposicion pueden ser comparados con la IDA o la IDT,
con el fin de determinar si las exposiciones estimadas se encuentran dentro de limites
inocuos. No obstante, los resultados obtenidos en la caracterizacién de peligros de otras
evaluaciones de riesgos ejecutadas por un pais, pueden ser usados por otro pais; pero lo
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anterior no ocurre con la evaluacion de la exposicion pues ésta se encuentra basada en
caracteristicas de la poblacion estudiada y del contexto incluido de una region especifica.

241. Evaluacion dosis —respuesta

Es el proceso que caracteriza la relacion entre la dosis administrada o recibida de un agente y
la incidencia de efectos adversos en salud en la poblacion expuesta (dosis del agente y
respuesta bioldgica), asi como la estimacion de la incidencia de efectos como funcion de la
exposicion. Este proceso considera importantes factores como la intensidad de la exposicion,
edad, patron de la exposicion, género, estilo de vida y otras variables que pueden afectar la
respuesta.

La magnitud de la respuesta biolégica depende de la concentracion del contaminante o
sustancia quimica en el sitio de accion, mientras que la concentracion del contaminante en el
tejido u 6rgano blanco depende de la dosis, por lo tanto hay una relacion causal entre la dosis
y la respuesta. La informacion toxicoldgica presenta una relacion dosis - respuesta si puede
formularse un modelo matematico para describir la respuesta del receptor y/o 6rgano en
términos de la dosis administrada. Esta relacion usualmente se presenta como un porcentaje
o como el nimero de receptores que responden ya sea a una dosis 0 a un rango especifico
de concentraciones durante un periodo de tiempo.

La evaluacion dosis respuesta usualmente requiere la extrapolacion entre dosis altas y bajas,
o entre animales y humanos, por lo que se deben describir y justificar los métodos de
extrapolacion utilizados para predecir laincidenciay caracterizar laincertidumbre estadistica
y biologica de los métodos utilizados. Cuando sea posible, la incertidumbre deberia ser
descritade formacuantitativamas que cualitativa. Adicionalmente, esimportante diferenciar
entre efectos agudos y cronicos, la toxicidad cronica es causada por exposicion a largo plazo,
0 por exposicion repetitiva a bajas concentraciones, la toxicidad aguda es causada
generalmente por exposicion a concentraciones mayores de la sustancia quimica en un
periodo de tiempo menor, y los efectos adversos son usualmente de una intensidad mayor
debido a que el organismo tiene una menor oportunidad de eliminar o adaptarse a la
exposicion a la sustancia quimica.

Por diferentes razones es dificil evaluar con precision la respuesta toxicoldgica a la exposicion
aguda a sustancias quimicas (11):
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+ Gran variedad de efectos agudos que se pueden presentar en el ser humano (irritacion,
somnolencia, asfixia, sensibilizacion, nauseas, vomito, dano a diferentes 6rganosy tejidos,
entre otros).

+ La severidad de los efectos agudos varia con la intensidad y duracion de la exposicion,
incluso se presenta gran variabilidad entre individuos pertenecientes a una misma
poblacion.

+ Para la gran mayoria de sustancias toxicas no existe suficiente informacion toxicolédgica
en humanos que permita una evaluacion exacta y precisa de los efectos potenciales en la
salud.

+ En algunos casos se pueden encontrar varias sustancias.
+ No hay protocolos en toxicologia para estudiar exposiciones esporadicas en animales.

En general los peligros no necesariamente se definen por la presencia de una sustancia en
particular, sino por la concentracion de la sustancia a la cual se esta expuesto: la dosis. La
dosis generalmente se expresa en términos de cantidad administrada por unidad de peso
corporal, por el tiempo durante el cual la dosis es administrada (dia, semana, etc): mg/kg de
peso corporal dia, g/kg de peso corporal dia, p/kg de peso corporal dia o ng/kg de peso
corporal dia.

Se deben tener en cuenta ademas de los efectos cancerigenos, los efectos no cancerigenos
en los diferentes organos y tejidos secundarios a exposicion a bajas dosis. Muchos
documentos cientificos se enfocan en el uso de un factor de seguridad o un factor
aproximado de incertidumbre, debido a que se asume que todos los efectos adversos
diferentes a cancer y los efectos en el desarrollo tienen un umbral de concentracion (dosis
por debajo de la cual no debe ocurrir un efecto adverso)(10). Para sustanciascancerigenas
no hay limite y en consecuencia se asume que puede producir cancer en cualquier
concentracion. Es vital establecer la asociacion con cancer y determinar si el riesgo es
aceptable. Para las sustancias no cancerigenas, el limite de dosis debe ser excedido antes de
que ocurra un efecto adverso en salud (12).

2411 Efectos no Cancerigenos

La RfD, dosis de referencia desarrollado por la EPA, es el calculo de dosis ingeridas de una
sustancia quimica que probablemente no produciran efectos no cancerigenos, es el valor
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toxicoldgico mas utilizado para evaluar efectos no carcinogénicos. Diferentes tipos de RfDs
estan disponibles dependiendo de la ruta de exposicion (en este caso es oral), el efecto
evaluado y la duracion de la exposicion.

La RfD croénica se define como la estimacion del nivel de exposicion diaria para la poblacion
humana, incluyendo subpoblaciones sensibles, que es probable que no represente un riesgo
apreciable de efectos deletéreos durante toda la vida. La RfD se calcula para proteger de la
exposicion a largo plazo a un compuesto. Las RfDs cronicas generalmente se utilizan para
evaluar los potenciales efectos no cancerigenos asociados con periodos de exposicion entre
los 7 afnos (aproximadamente el 10% de toda la vida humana) y toda la vida. La EPA también
ha desarrollado RfDs subcrénicas, (RfDss), las cuales se utilizan para evaluar los posibles
efectos no carcinogénicos que se pudiera presentar por una exposicion entre 2 semanas y 7
anos. Tales exposiciones a corto plazo pueden resultar cuando se lleva a cabo una actividad
en particular por un nimero limitado de afos, o cuando una sustancia quimica con una vida
media corta se degrada a concentraciones insignificantes dentro de varios meses a varios
anos (13).

Para la determinacién de una RfDs oral, todos los estudios disponibles que examinen la
toxicidad a una sustancia quimica tras la exposicion por la via oral deben ser recopilados y
evaluados por sus méritos cientificos. Si se dispone de datos suficientes en humanos, esta
informacion se utiliza como base para la RfD, de lo contrario, se utilizan los datos del estudio
de los animales. Se deben identificar primero los modelos animales mas relevantes para los
humanos (con base en un fundamento bioldgico y fisioldgico), si no se encuentran
disponibles este tipo de estudios se asume que los seres humanos son por lo menos tan
susceptibles a la sustancia como las especies animales mas sensibles (la especie que
muestre un efecto toxico a la dosis mas baja administrada). El efecto caracterizado por el
LOAEL después de realizar las conversiones precisa, para ajustar las diferencias de especies,
se conoce como el efecto toxico critico. Después de que el estudio critico y el efecto toxico se
han seleccionado, se identifica el nivel de exposicion experimental que representa el nivel
mas alto probado en el que no se demostraron efectos adversos (incluyendo el efecto tdxico
critico), este se denomina NOAEL, que es el dato clave obtenido a partir del estudio de la
relacion dosis-respuesta. El NOAEL se selecciona en parte con base en el supuesto de que si
el efecto toxico critico se previene, se evitan todos los demas efectos toxicos. La dosis de
referencia se deriva del NOAEL (o un LOAEL) para el efecto toxico critico y requiere la
aplicacion de un factor de incertidumbre y factores de modificacion (género, estilos de vida,
edad, etc.).

A continuacion se presentan algunos ejemplos de como utilizar los factores de incertidumbre:
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Un factor de incertidumbre de 10 se utiliza para tomar en cuenta la variacién en la
poblacion general y las normas estan destinadas a proteger a las subpoblaciones
sensibles.

Un factor de incertidumbre de 10 se utiliza cuando se realiza la extrapolacion de animales
a humanos. Esto para tomar en consideracion la variabilidad inter especies

Un factor de incertidumbre de 10 se usa cuando el NOAEL se obtiene de un estudio de
toxicidad subcronico en vez de uno cronico.

Un factor de incertidumbre de 10 se emplea cuando se usa el LOAEL en lugar del NOAEL,
para tener en cuenta esta extrapolacion.

El valor predeterminado para los factores de modificacion es de 1.0.

Para calcular la RfD el NOAEL o LOAEL se divide por el producto de todos los factores de
incertidumbre y se expresa en mg/kg-dia

NOAEL o LOAEL
RfD =
UF; X UF, X ... MF

2412 Efectos Cancerigenos

Una relacion dosis-respuesta se presenta entre una sustancia quimico y un efecto
(respuesta) cuando, a medida que la concentracién del quimico aumenta en el sitio de accion,
la probabilidad de que el efecto o la respuesta se presente en el receptor también aumenta.
Un umbral existiria si hubiera un nivel de dosis para la que ninguin efecto adverso aparente se
presentara a partir de la exposicion, este concepto de umbral es ampliamente debatido en el
caso de los efectos carcinogénicos, en general para proteger la salud pUblica se asume que
no debe existir un umbral para los productos cancerigenos. Se asume que pequeio nUmero
de eventos moleculares puede generar cambios en una Unica célula que pueden conducir a la
proliferacion celular incontroladay, finalmente, a un estado clinico de la enfermedad.

Para saber si una sustancia quimica es cancerigena se revisan las clasificaciones establecidas
a nivel internacional. Usualmente las agencias como la EPAy la IARC realizan
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una ponderacion de la evidencia cientifica disponible, se evalGan los estudios publicados para
determinar la probabilidad de que un agente sea un carcinégeno en los humanos. La
evidencia se caracteriza por separado para los estudios en humanos y estudios en animales
como: suficiente, limitada e inadecuada, sin datos, o ningln efecto. La caracterizacion de los
estudios en humanos y en animales se combina y se le asigna al agente una clasificacion que
corresponde con el peso de la evidencia revisada (13).

Tabla 3: Sistema de clasificacidon de la EPA para el peso de la evidencia para la evaluacién de la
carcinogénesis

Clase Descripcion
A Cancerigeno en humanos
B1oBZ Probable cancerigeno enhumanos
B1 Indica que los datos disponibles en humanos son limitados
Indica evidencia suficiente en animales e inadecuada o no evidencia en
B2 humanos
C Posible cancerigeno enhumanos

No se clasifica como cancerigeno en humanos

m |w|

Evidencia de que no es cancerigeno en humanos

mg

Factor de respuesta = riesgo por unidad de dosis = ———
P 80P kg dia

Una vez se conoce la clasificacion de la sustancia, se debe calcular el factor de pendiente: un
valor de toxicidad que define cuantitativamente la relacion entre la dosis y la respuesta. En
general, el factor de pendiente es una estimacion del limite superior plausible de la
probabilidad de una respuesta por unidad de consumida de la sustancia quimica durante un
tiempo de vida media. El factor de pendiente se utiliza en las evaluaciones de riesgo para
estimar la probabilidad de un individuo a lo largo de la vida de desarrollar cancer como
resultado de la exposicion a un nivel particular de un potencial carcindgeno. Para calcular el
factor de pendiente se evalua la informacion disponible sobre la sustancia y se selecciona el
conjunto de datos mas apropiado, preferiblemente datos en humanos, en animales que
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respondan de forma similar a los humanos (metabolismo, fisiologia, toxicocinética) o en
Ultima instancia en los animales mas sensibles (13).

En general, una vez los datos se ajustan al modelo matematico apropiado, se calcula el limite
de confianza del 95% de la pendiente de la curva dosis-respuesta y se expresa como (mg/kg-
dia)-1. Este valor se conoce como el factor de la pendiente y representa un limite de
confianza del 95% en la probabilidad de una respuesta por cantidad de la sustancia quimica
ingerida a lo largo de la vida (es decir, solo hay una posibilidad del 5% de que la probabilidad
de una respuesta fuera mayor que el valor estimado sobre la base de los datos
experimentales y el modelo utilizado).

Para predecir el resultado probable de la exposicion humana a sustancias quimicas
cancerigenas, se requiere la elaboracion de una relacion dosis-respuesta, para realizar la
curva dosis-respuesta usualmente se depende de los datos en animales, la dosis (abscisa)
casi siempre se representan como la dosis administrada diariamente por unidad de peso
corporal (mg / kg-dia), la dosis se representa frente a la respuesta (la ordenada), que es la
incidencia del nimero total de animales ensayados con tumores (adimensional). Se debe
tener en cuenta que la ordenada se reporta como el exceso de incidencias de cancer o la
incidencia en los animales expuestos menos la incidencia normal espontanea (antecedente)
en la poblacion control.

Al evaluar el riesgo de cancer a lo largo de la vida en los seres humanos, la curva dosis-
respuesta es asintética a la incidencia de "cero’, debido a que no existe un umbral, no existe
un nivel seguro, solo "niveles aceptables’. En otras palabras, el riesgo de cancer en las
personas se incrementa incluso a dosis muy bajas.

25. Caracterizacion del Riesgo

La caracterizacion del riesgo es la Ultima etapa en el desarrollo de una evaluacion de riesgos,
en la cual se integra la informacion de la caracterizacion del peligro, la evaluacion de la
exposicion y la evaluacion dosis-respuesta, logrando el asesoramiento cientifico que
requieren los gestores de riesgos. Segln el Codex Alimetarius, la caracterizacion del riesgo se
define como la estimacion cualitativa y/o cuantitativa, incluidas las incertidumbres, la
probabilidad de ocurrencia yla severidad de los efectos adversos para la salud conocidos o
potenciales, en una poblacion determinada con base en la identificacion del peligro, su
caracterizacion y la evaluacion exposicion (14).
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Se han considerado diferentes enfoques para realizar la caracterizacion del riesgo, se han
utilizado unos enfoques para la caracterizacion del riesgo de efectos toxicos que se asume
tienen un umbral y para las sustancias que se consideran que no tienen umbral. En la
caracterizacion del riesgo de las sustancias que presentan efectos de umbral, valores de
referencia basados en la salud se comparan con las estimaciones de la exposicion
alimentaria (14).

Otros aspectos que deben tenerse en cuenta corresponden a las limitaciones de la
evaluacion, las incertidumbres del proceso y la variabilidad de los elementos inherentes a la
exposicion o a la respuesta al peligro quimico. Pese a que la incertidumbre se puede reducir
con mayor cantidad de datos, la variabilidad puede incluir el modelamiento empleando
estadistica descriptiva (9). El riesgo puede ser calculado como riesgo por dia, por afo,
numero de enfermos por ano, entre otros.

Para el caso en el cual la exposicion es cronica, no suelen incluirse estimaciones sobre la
probabilidad y gravedad; se limita la exposicion a los niveles que segun las estimaciones
probablemente no cuse ningln efecto negativo (7).

251 Efectos no Cancerigenos

Para sustancias no cancerigenas, existe un umbral por debajo del cual no se observan
efectos. La evaluacion preliminar del riesgo para efectos no cancerigenos se calcula
normalmente en cuatro pasos principales:

Identificar las siguientes condiciones (frecuencia y duracion de la exposicion y la dosis
administrada)

Obtener las dosis de referencia apropiadas para cada condicion. La evaluacion dosis-
respuesta requiere la estimacion de este umbral y la determinacion del NOAEL a partir de
animales o humanos expuestos.

Calcular el riesgo para efectos no cancerigenos como la relacion entre la dosis de
exposicion y la dosis de referencia. Se estima la IDA o la IDT (Ingesta diaria tolerable)
dividiendo el NOAEL por un factor de seguridad.

Agregar el peligro de multiples agentes quimicos como un indice de peligrosidad (HI)
cuando seaapropiado.
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La relacion entre la exposicion y la dosis de referencia es utilizada para cuantificar el riesgo. El
HI para sustancias quimicos individuales puede sumarse en el caso de agentes que afectan
un mismo organo diana o para aquellos que tienen un mecanismo de accion comin, esto
con el fin de proporcionar una medida final de riesgo no carcinogénico general o acumulativa.
Si la suma de los HI es menor que 1, entonces el riesgo de efectos adversos para la salud se
considera aceptable (13):

_ DE . DE . DE . DE
" IDA; IDA, IDA; IDAs

HI

Se puede emplear la IDA u otra dosis de referencia, como por ejemplo la RfD.

Comparar los valores de referencia de la evaluacion del peligro con la exposicion:

Ingesta estimada
IDA

Exposicion < IDA: Efecto improbable

Exposicion > IDA: Probable dafo para la salud

Coeficiente de peligro HQ:

_ DE (mg/kg pc * dia)

HQ =
Q DDA (mg/kg pc - dia

42




Instituto Nacional de Salud - Colombia

Si HQ < 1: No existe amenaza para la salud pUblica

Si HQ > 1: Existe una probabilidad de que se dé un efecto adverso. No supone que exista
probabilidad estadistica de que ocurra un efecto en salud.

Otra alternativa es el margen de seguridad MOE. El JECFA ha adoptado un enfoque MOE en la
caracterizacion de los riesgos asociados a determinados contaminantes en los alimentos,
para los que los datos disponibles eran insuficientes para establecer un valor de referencia
basado en la salud (9):

_ NOAEL
"~ DE

MOE

Si MOE > 100: Se considera seguro.

252. Efectos Cancerigenos

El calculo del riesgo carcinogénico implica el uso del factor de pendiente de cancer (CSF), el
CSF es el factor de pendiente de la curva de dosis-respuesta a exposiciones muy bajas. Las
dimensiones de un CSF, se expresan como la inversa de la dosis diaria (mg / kg-dia)-1.
Después de haber derivado un factor de pendiente, el calculo del riesgo carcinogénico es
sencillo. La cuantificacion del riesgo por exposicion a un agente carcinogénico requiere
simplemente la conversion de la dosis a los términos apropiados (mg / kg-dia) y multiplicarla
por el factor de pendiente (13).

Riesgo de cancer = dosis de exposicién (mg/kg pc/dia) X factor de pendiente (mg/kg/dia)~!

Riesgo de cancer = CFS X DE (dosis de exposicion)
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Con la CSF y la DE se puede calcular el riesgo de cancer. Fijando el riesgo de cancer también
se puede hacer a lainversay fijar la DE

C X TI X FE FA
Peso (kg)

DE (mg/kg/dia) =

DE= Dosis de exposicion (mg/kg/dia)

C= Concentracion del contaminante (mg/kg, mg/L)
Tl=Tasa de Ingestion diaria (kg/dia, L/dia)

FE= Factor de Exposicion (frecuencia y duracion)
FA=Factor de Absorcion (1)

P=Peso corporal (kg)

Otra alternativa es utilizar el margen de seguridad MOE (9):

- BMD10
"~ DE

Si MOE < 10000: Riesgo preocupante
Si MOE entre 10000-100000: Riesgo no preocupante

Si MOE > 100000: Riesgo despreciable

44




Instituto Nacional de Salud - Colombia

3. Otras secciones del documento

Como resultado de la evaluacion de riesgos, el documento final debera contener, ademas de
las secciones de identificacion del peligro, caracterizacion del peligro, evaluacion de la
exposicion y caracterizacion del riesgo, los siguientes apartes:

3. Medidas de Control y Recomendaciones

En esta seccion se deben describir las posibles acciones que puedan aplicarse para prevenir
o eliminar el agente quimico o reducirlo a un nivel aceptable, asi como proporcionar
sugerencias encaminadas a solucionar el problema de salud publica planteado en los
términos de referencia o en la elaboracion de normas por parte del gestor de riesgos.

32 Conclusiones

Presenta los resultados mas relevantes derivados del desarrollo de la evaluacion de riesgos
en funcion a los términos de referencia proporcionados por el gestor.

33, Vacios de Informacion

Se describen los vacios de informacion que los expertos identificaron durante el desarrollo de
la evaluacion de riesgos y pueden plantear tematicas para posibles investigaciones, estudios,
planes de muestreo entre otros. Esto con el fin de generar nueva informacién respecto al
problema.

34 Documentacion

Toda la informacion relacionada con el desarrollo de la Evaluacion de Riesgos deberaestar
documentada en forma completa y sistematica. Los documentos finales deberan indicar
todas las variables, incertidumbres, restricciones y supuestos asi como sus consecuencias
para la evaluacion de riesgos.
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35 Fuentes de Informacion Basicas

Las informaciones que se empleen en la evaluacion de riesgos preferiblemente deben ser
obtenidas de revistas cientificas, sin embargo como aun existen muchos vacios, los
evaluadores pueden consultar, a manera de referencia, trabajos no publicados como
resUmenes de congresos, documentos de la industria, informaciones de investigacion de
eventos, entre otros (2,7). Las fuentes de informacion que pueden ser consultadas en el
proceso de evaluacion de riesgo comprenden entre otras:

a. Estudios cientificos publicados, inéditos o especificos de investigacion.

b. Encuestas nacionales de consumo de alimentos y dietas regionales y encuestas
realizadas por la industria.

c. Datos procedentes de las actividades nacionales de vigilancia y control de los alimentos,
de la salud humana y diagnosticos de laboratorio.

d. Uso de grupos de expertos para conocer opiniones especializadas cuando no se dispone
de conjuntos de datos especificos.

e. Evaluaciones de riesgo realizadas por otros Paises.
f. Bases de datos internacionales sobre la inocuidad de los alimentos.
g. Investigaciones epidemiologicas relacionadas con la presencia residual del quimico.

h. Estudios sobre la interaccion entre el agente quimico y su entorno a lo largo de la cadena
que va desde la produccion hasta el consumo de los alimentos.

i. Revisiones Sistematicas de Literatura.

j. Otros que el panel de expertos consideren importantes.

Los evaluadores deben registrar las fuentes de informacion y el propdsito del estudio original,
asi como evaluar la calidad de las informaciones recolectadas (3)

46




Instituto Nacional de Salud - Colombia

Lista de Abreviaturas

DNP
ICA
[ICA
INS
INVIMA
MADR
MADS
MCIT
MSPS
MSF
ERIA

ER

PQ

Departamento Nacional de Planeacion

Instituto Colombiano Agropecuario

Instituto Interamericano de Cooperacion para la Agricultura
Instituto Nacional de Salud

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
Ministerio de Agricultura y Desarrollo Rural

Ministerio de Ambiente y Desarrollo Sostenible

Ministerio de Comercio Industria y Turismo

Ministerio de Salud y Proteccion Social

Medidas Sanitarias y Fitosanitarias

Grupo de Evaluacion de Riesgos en Inocuidad de Alimentos
Evaluacion de riesgos

Peligros Quimicos
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Acronimos y siglas

BMDL

CDC

CEPA

EFSA

EPA

ETA

FAO

FDA

IARC

ICA

INVIMA

IUPAC

JECFA

MOE

NOx

OPS

PTWI/ISTP
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Benchmark Dose (Lower Confidence Limit)

Centers for Disease Control and Prevention (Centros para el control de
enfermedades de los Estados Unidos)

Chinese Environmental Protecting Administration (Ministeriode Protecciondel
Medio Ambiente de China)

European Food Safety Authority
Environmental Protection Agency
Enfermedad Transmitida por Alimentos

Food and Agriculture Organization (Organizacion de las Naciones Unidas para
la Alimentacion y la Agricultura)

U.S. Food and Drugs Administration (Administracion de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos)

International Agency for Research on Cancer (Agencia Internacional parala
Investigacion en Cancer)

Instituto Colombiano Agropecuario

Instituto Nacional para la Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (Colombia)
Union of Pure and Applied Chemistry

Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives

Margen de exposicion

Oxidos de nitrégeno

Organizacion Panamericana de la Salud

Provisional tolerable weekly intake / Ingesta semanal Tolerable provisional
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PTMI o IMTP Provisional Tolerable Month Intake / Ingesta Mensual Tolerable Provisional
SIVIGILA Sistema de Vigilancia en Salud Publica
SOx Oxidos de Azufre

WHO/OMS  World Health Organization/Organizacion Mundial de la Salud
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Glosario

BMDL: El inferior de un limite de confianza de la dosis de referencia (BMD) para un nivel
predeterminado de respuesta, llamada la respuesta de referencia (BMR), tal como una
incidencia 5 o 10% de un efecto. Se determina por el modelado de dosis-respuesta de los
datos toxicoldgicos.

Contaminante: cualquier sustanciano anadida intencionalmente y que se encuentre presente
como resultado de la produccion (incluidas las operaciones realizadas en agricultura,
zootecnia y medicina veterinaria), fabricacion, elaboracion, preparacion, tratamiento,
envasado, empacado, transporte o almacenamiento del alimento, o como resultado de la
contaminacion ambiental.

Ingesta Diaria Admisible (IDA): Estimacion de la cantidad de una sustancia presente en un
alimento o en el agua potable, expresada en funcion del peso corporal, que puede ser ingerida
diariamente durante toda la vida sin que se aprecie un riesgo sobre la salud del consumidory
teniendo en cuenta el nivel de conocimiento en el momento de la evaluacion. Se emplea para
sustancias susceptibles de encontrarse en los alimentos ejemplo: aditivos, residuos de
plaguicidas y medicamentos veterinarios.

IngestaDiaria Tolerable (IDT): Cantidad de una sustancia presente en los alimentos o el agua
potable, expresada en funcion del peso corporal, que puede ingerirse diariamentea lolargode
la vida sin riesgos visibles en la salud. Se emplea en sustancias que no tienen por qué
encontrarse en los alimentos. Ejemplo: contaminantes ambientales, metales pesados.

Ingesta Diaria Tolerable Provisional (IDTP o PTDI): Concentracion maxima provisional de la
sustancia presente en los alimentos o el agua potable, expresada en funcion del peso
corporal, que puede ingerirse diariamente a lo largo de la vida sin riesgos visibles en la salud.

Ingesta Mensual Tolerable Provisional (IMTP o PTMI): Concentracién maxima provisional
de la sustancia presente en los alimentos o el agua potable, expresada en funcion del peso
corporal, que puede ingerirse mensualmente a lo largo de la vida sin riesgos visibles en la
salud.

Ingesta Semanal Tolerable Provisional (ISTP o PTWI): Concentracion maxima provisional
de la sustancia presente en los alimentos o el agua potable, expresada en funcion del peso
corporal, que puede ingerirse semanalmente a lo largo de la vida sin riesgos visibles en la
salud.
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LOAEL: Concentracion mas baja a partir del cual se han observado efectos adversos.

Nivel maximo: es la maxima concentracion de una determinada sustancia en un alimento
que se permita legalmente.

Nivel Maximo de Residuos (LMR): Concentracion maxima de residuos de un plaguicida
(expresada en mg/kg), recomendada por la Comision del Codex Alimentarius, para que se
permita legalmente su uso en la superficie o la parte interna de productos alimenticios para
consumo humano 'y de piensos.

NOAEL: Concentracion mas elevada para el que no se han observado efectos adversos.
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