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Glosario

Adecuacion de un nutriente. Nivel de ingesta de un nutriente, que no genera exceso ni deficiencia
del mismo, que cubre las necesidades de un individuo teniendo en cuenta la etapa de la vida, el grupo
de edad, el sexo, la condicion fisioldgica, etc.

Alimento. Todo producto natural o artificial, elaborado o no, que ingerido aporta al organismo los
nutrientes y la energia necesarios para el desarrollo de los procesos biolégicos.

Biodisponibilidad. Capacidad de un nutriente o sustancia bioactiva para ser absorbido por el
organismo a partir de la combinacion de alimento que componen la dieta y luego de acceder a los
procesos metabolicos y fisiologicos; esta capacidad depende, entre otros factores, de la forma quimica
del nutriente o sustancia bioactiva y su interaccion con otros de estos componentes.

Biomarcador. Medicion bioquimica, fisioldgica, conductual o de otra indole dentro de un organismo
que, dependiendo de la magnitud, puede reconocerse como causalmente asociado, predictivo o
diagnostico de una establecida o posible alteracion en salud u enfermedad.

Efecto adverso en salud. Cambio en la morfologia, fisiologia, crecimiento, desarrollo, reproduccion
0 esperanza de vida de un organismo, sistema, poblacion o subgrupo de poblacion que resulta en un
deterioro en la capacidad funcional, una alteracion en la habilidad para compensar el estrés adicional
0 en un incremento de la susceptibilidad a otras influencias ambientales.

Homeostasis. Tendencia a la estabilidad en los estados corporales normales (ambiente interno) del
organismo, la cual se logra a través de un sistema de control activado por retroalimentacion negativa
(feedback).

Incertidumbre. Imperfeccion en el conocimiento sobre el estado o los procesos de la naturaleza.
Incertidumbre estadistica. La aleatoriedad o el error proveniente de varias fuentes.

Ingesta de referencia (BI, por sus siglas en inglés). Cantidad de un nutriente o sustancia bioactiva
que se espera resulte en un nivel de efecto predefinido. En otros documentos sobre evaluacion de riesgo
este término es referido como dosis de referencia (BMD, por sus siglas en inglés).

Ingesta dietética. Cantidad cuantitativa de un nutriente o sustancia bioactiva ingerida de una fuente

que incluye, generalmente, alimentos y bebidas, alimentos fortificados, alimentos formulados




Metodologia para la evaluaciéon de riesgo de nutrientes y sustancias bioactivas
relacionadas con la nutricién

(funcionales), suplementos dietéticos/alimenticios, agua y otros productos no farmacoldgicos, tales
como los boténicos y los extractos de plantas.

Ingesta habitual. Ingesta diaria promedio a largo plazo de un nutriente o sustancia bioactiva.

Ingesta maxima observada (HOI, por sus siglas en inglés). Nivel maximo de ingesta observado o
administrado de un nutriente o sustancia bioactiva reportado en estudios de calidad aceptable. Este
valor solo se estima cuando no sea posible establecer un UL debido a la ausencia de evidencia de
efectos nocivos para la salud por la ingesta de nutrientes o sustancias bioactivas.

Nivel de efecto adverso no observado (NOAEL, por sus siglas en inglés). Concentracion o cantidad
mas alta de una sustancia, estimada por observacion experimental, que no causa una alteracion adversa
detectable en la morfologia, capacidad funcional, el crecimiento, desarrollo o la expectativa de vida en
el organismo blanco, bajo condiciones definidas de exposicion.

Nivel de efecto més bajo observado (LOAEL, por sus siglas en inglés). Concentracion o cantidad
mas baja de una sustancia, estimada mediante observacion experimental, que causa una alteracion
adversa detectable en la morfologia, capacidad funcional, el crecimiento, desarrollo o la expectativa
de vida en el organismo blanco, bajo condiciones de exposicion definidas.

Nivel superior de ingesta (UL, por sus siglas en inglés). Maximo nivel de ingesta habitual de todas
las fuentes de un nutriente o sustancia bioactiva que se considera improbable que produzca un efecto
adverso en la salud humana, el cual debe ser discriminado por edad, sexo, estado fisioldgico, etc.
Nutriente. Cualquier sustancia quimica consumida normalmente como componente de un alimento
que aporta energia o es necesaria para el crecimiento, el desarrollo y/o el mantenimiento de la salud, o
cuya carencia hara que se produzcan cambios quimicos o fisiologicos particulares.

Peligro. Propiedad inherente de un nutriente o sustancia bioactiva para causar efectos adversos en
salud dependiendo del nivel de ingesta. En este caso, la propiedad inherente de un nutriente o sustancia
bioactiva aplica, Unicamente, para los efectos adversos en salud generados por ingestas excesivas.
Recomendaciones de ingesta de energia y nutrientes. Estimaciones cuantitativas (valores de
referencia) de la ingesta de energia y nutrientes que se emplean en la planeacion y evaluacion de dietas
para personas aparentemente sanas. En el caso colombiano, estas recomendaciones fueron establecidas
en la Resolucion 3803 de 2016 emitida por el Ministerio de Salud y Proteccidn Social.
Requerimiento de nutrientes. Nivel mas bajo de ingesta continua de un nutriente que, segn un

indicador de adecuacion, mantiene el estado nutricional de un individuo aparentemente saludable.
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Riesgo. Probabilidad de un efecto adverso en un organismo, sistema, poblacion o grupo poblacional
causado bajo circunstancias especificas por la exposicion a un agente.

Riesgo nutricional. Funcion de la probabilidad de un efecto nocivo para la salud derivado de la ingesta
insuficiente 0 excesiva de un nutriente o sustancia bioactiva y de la gravedad de dicho efecto, como
consecuencia de un peligro o peligros asociados a los nutrientes o sustancias bioactivas presentes en
los alimentos.

Suplemento dietario. Es aquel producto cuyo propdsito es adicionar la dieta normal y que es fuente
concentrada de nutrientes y sustancias bioactivas con efecto fisioldgico o nutricional que puede
contener vitaminas, minerales, proteinas, aminoacidos, otros nutrientes y derivados de nutrientes,
plantas, concentrados y extractos de plantas solas 0 en combinacion.

Sustancia bioactiva. Compuestos no esenciales que se encuentran en la naturaleza, son parte de la

cadena alimentaria, y se caracterizan por mostrar un efecto favorable sobre la salud humana.
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Introduccion

La evaluacion del riesgo, junto con la gestion y comunicacion del riesgo, constituye uno de los
principales componentes del analisis de riesgo, siendo este Ultimo uno de los insumos vitales para
la toma de decisiones en salud publica en materia de alimentacion y nutricion (FAO/OMS, 2009,
2016, FAO/WHO, 2006, 2009; Institute of Medicine (IOM), 2007; Taylor y Yetley, 2008). La
evaluacion del riesgo es un proceso basado en la ciencia en el que se estima el riesgo de un
organismo, sistema, poblacion o grupo poblacional, teniendo en cuenta las incertidumbres
asociadas, luego de la exposicion de estos a un agente de naturaleza quimica o bioldgica
(FAO/OMS, 2009; FAO/WHO, 2006, 2009) .

El interés en el establecimiento de un modelo especifico para la evaluacion de riesgo de nutrientes
y sustancias bioactivas relacionadas con la nutricion se fundamento, principalmente, en una
preocupacion vinculada al incremento en la disponibilidad, acceso y consumo de suplementos,
alimentos fortificados, alimentos funcionales, formulas nutricionales especiales, productos
botanicos, etc., lo cual ha derivado en un aumento en los niveles de ingesta de nutrientes y
sustancias bioactivas que podrian, en ultima instancia, generar efectos adversos sobre la salud
humana (FAO/WHO, 2006, 2009; Taylor y Yetley, 2008).

Algunas aproximaciones a la evaluacion de riesgo de nutrientes y sustancias bioactivas
relacionadas con la nutricion han sido desarrolladas por autoridades nacionales y/o regionales
reconocidas desde hace varios afios, aunque las mismas se han enfocado, principalmente, en las
vitaminas y los minerales (FAO/WHO, 2006; Renwick y Walker, 2008; Taylor y Yetley, 2008).
En 2005, la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAQ) y
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) llevaron a cabo un encuentro cientifico en el que se
construyd un modelo general para la evaluacion de riesgo de nutrientes y otras sustancias
relacionadas, aunque estas Ultimas no fueron especificadas, el cual buscaba armonizar los distintos
enfoques, facilitar el desarrollo de las evaluaciones de riesgo en los distintos paises y favorecer el
comercio internacional (Aggett, 2007; FAO/WHO, 2006).

El modelo FAO/OMS se fundamentd en las evaluaciones de riesgo previamente desarrolladas por

distintas autoridades nacionales y/o regionales, tales como el EFSA/SCF (European Food Safety
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Authority (EFSA), 2004; Scientific Committee on Food (SCF), 2000, 2002), el EVM (Expert
Group on Vitamins and Minerals (EVM), 2003) y el IOM (Institute of Medicine (IOM), 1998,
2000a, 2000b)1, en lo establecido en los modelos utilizados para la evaluacion de riesgo de
aditivos, compuestos quimicos, contaminantes, alérgenos o microorganismos contenidos en los
alimentos o productos alimenticios y con base en dos aspectos diferenciadores de los nutrientes,
aunque no necesariamente de las sustancias bioactivas, tales como la esencialidad de su consumo
a lo largo de la vida y la posibilidad de desarrollo de efectos adversos en salud por ingestas
deficientes o excesivas (FAO/WHO, 2006, 2009; Institute of Medicine (IOM), 2007).

Teniendo en cuenta lo anterior, y considerando lo indicado en la evidencia cientifica reciente, en
el presente documento se resume algunos de los aspectos méas relevantes sobre el proceso de
evaluacion de riesgo aplicado a los nutrientes y las sustancias bioactivas relacionadas con la
nutricion, ademas, se pretende constituir una guia para el desarrollo de dicho proceso por parte de
todas las instancias interesadas en el pais, particularmente, del grupo ERIA y Plaguicidas del
Instituto Nacional de Salud, ya que esta es la dependencia responsable de todos los aspectos

relacionados con la inocuidad de alimentos en el territorio nacional.

1 EFSA/SCF. European Food Safety Authority, European Union and (the former) Scientific Committee on Food, European
Commission. EVM. Expert Group on Vitamins and Minerals, Food Standards Agency, United Kingdom. IOM. Institute of
Medicine of the National Academies, United States of America and Canada.
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1. Componentes de la evaluacién de riesgo de nutrientes y

sustancias bioactivas relacionadas con la nutricion

Aspectos clave

La evaluacion de riesgo de nutrientes y sustancias bioactivas relacionadas con la nutricion requiere
de la conformacion de un equipo interdisciplinario integrado por nutricionistas, médicos,
veterinarios, ingenieros o quimicos de alimentos, fisidlogos, patélogos, bioquimicos, genetistas,
toxicllogos, estadisticos y epidemidlogos.

Los nutrientes, a diferencia de otros componentes de los alimentos objeto de las evaluaciones de
riesgo, exhiben roles genéticos, bioquimicos y fisiologicos distintivos en los organismos, por lo que
un consumo 6ptimo de los mismos es esencial para la vida. Adicionalmente, los nutrientes tienen la
capacidad de generar un riesgo dual sobre la salud, ya que las ingestas deficientes o excesivas de los
mismos inducen la aparicion de efectos adversos.

Las sustancias bioactivas constituyen un conjunto de componentes contenidos en los alimentos que,
aunque no se consideran esenciales como los nutrientes, han mostrado tener efectos favorables sobre
la salud humana en ciertos niveles de ingesta, no obstante, es posible que su consumo excesivo
también genere algun tipo de efecto adverso.

Los niveles corporales de un nutriente o sustancia bioactiva dependen de la forma quimica de los
mismos, de las caracteristicas de la matriz en la que estdn contenidos para su consumo, de la
eficiencia de su absorcion a través del tracto gastrointestinal (donde las interacciones entre los
distintos componentes de la dieta adquieren una gran importancia), de las actividades de un conjunto
de mecanismos reguladores (denominados homeostaticos) y de las caracteristicas particulares de los
individuos, tales como la edad, el sexo, los estados fisiologicos especiales (gj., embarazo, lactancia),
el componente genético y epigenético, etc.

Los efectos adversos en salud vinculados con la ingesta de nutrientes o sustancias bioactivas se
caracterizan por afectar a todo el organismo (efecto sistémico) o algiin componente particular de este
(efecto local), por ser de naturaleza aguda o cronica, por ser variable en su severidad y por estar
condicionado a caracteristicas particulares de los individuos, tales como la edad, el sexo, los estados
fisiologicos especiales (ej., embarazo, lactancia), el componente genético y epigenético, etc.

El analisis de riesgo en general, y la evaluacion de riesgo en particular, parte de un requerimiento
realizado por el gestor del riesgo o la instancia nacional encargada de la toma de decisiones en materia
de salud (FAO/WHO, 2006; Taylor y Yetley, 2008). Este requerimiento, materializado en un
documento denominado términos de referencia, consiste en el planteamiento y justificacion de un

15




Metodologia para la evaluaciéon de riesgo de nutrientes y sustancias bioactivas
relacionadas con la nutricién

problema, con potencial impacto sobre la salud de la poblacion, que el gestor del riesgo considera deber
ser analizado desde diversos enfoques, incluidos aquellos basados en la ciencia, con el fin de obtener
un insumo para la toma de decisiones politicas y/o regulatorias (Aggett, 2007; FAO/OMS, 2016;
FAO/WHO, 2006; Taylor y Yetley, 2008).

Una vez establecido el problema se inicia con el proceso de evaluacién del riesgo por parte de la
instancia nacional asignada para tal fin (evaluador de riesgo), para lo cual se debe garantizar una
completa independencia con el proposito de asegurar la transparencia y objetividad cientifica (Aggett,
2007; FAO/WHO, 2006; Taylor y Yetley, 2008). En el caso de la evaluacién de riesgo de nutrientes y
sustancias bioactivas relacionadas con la nutricién, considerando las pautas indicadas por los expertos
que participaron en el encuentro cientifico de la FAO/OMS, se ha establecido un proceso consistente
en tres pasos principales, que deben estar claramente documentados, los cuales seran descritos en los
siguientes apartados: i) identificacion y caracterizacion del peligro, ii) evaluacion de ingesta dietética
y iii) caracterizacion del riesgo (Aggett, 2007; FAO/WHO, 2006; Taylor y Yetley, 2008).

1.1. Identificacidn y caracterizacion del peligro

En esta etapa de la evaluacion de riesgo se busca identificar y seleccionar los peligros, particularmente,
los efectos adversos en salud o sus posibles biomarcadores, asociados con la ingesta de nutrientes y
sustancias bioactivas, establecer los niveles de ingesta de estos componentes de la dieta que estan
vinculados con dichos efectos adversos, teniendo en cuenta las incertidumbres relacionadas, y
caracterizar dichos efectos adversos o biomarcadores e identificar los grupos poblacionales
potencialmente vulnerables (Aggett, 2007; FAO/WHO, 2006; Taylor y Yetley, 2008).

1.2. Descripcion del nutriente o sustancia bioactiva

La descripcion del nutriente o sustancia bioactiva objeto de la evaluacion de riesgo es una actividad
previa muy relevante para el proceso de identificacion y caracterizacion de peligros, especialmente,
considerando la diversidad de disciplinas que estan involucradas en dicho proceso. En esta descripcion
es importante sefialar aspectos relacionados con las recomendaciones de ingesta del nutriente o
sustancia bioactiva -establecidas en la Resolucion 3803 de 2016, en el caso colombiano, (Ministerio
de Salud y Proteccién Social, 2016), las posibles formas quimicas de estos (naturales y artificiales), las
fuentes dietéticas mas importantes de los mismos, las matrices en las que ellos son cominmente
suministrados para el consumo, las interacciones con otros componentes de la dieta y el efecto de estas,
los mecanismos de digestion, absorcion, metabolismo, distribucion, almacenamiento, excrecion, etc.,
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la regulacion homeostética, los mecanismos de accién dentro del organismo, etcétera (Aggett, 2007;
FAO/WHO, 2006, 2009; Institute of Medicine (I0M), 2007).

1.3. Busqueda de informacién cientifica

En el proceso de blsqueda de informacion cientifica relevante acerca delos posibles efectos adversos
en salud vinculados con la ingesta excesiva de nutrientes o sustancias bioactivas deberia considerarse,
preferiblemente, fuentes de informacion primaria en el modelo humano y animal, no obstante, debe
tenerse presente que la gran mayoria de la evidencia disponible no ha sido orientada hacia la evaluacion
de la seguridad o la caracterizacion del peligro, sino mas bien hacia la determinacion de los efectos
benéficos del consumo de estos componentes de la dieta sobre la salud (Aggett, 2007; FAO/WHO,
2006, 2009; Institute of Medicine (I0M), 2007; Renwick y Walker, 2008; Taylor y Yetley, 2008).

Por otro lado, es importante que aspectos como la descripcion de los criterios de busqueda de literatura,
las ecuaciones de busqueda utilizadas, las bases de datos cientificas consultadas, el tipo de informacion
abstraida de las fuentes obtenidas, los métodos empleados para la sintesis, clasificacion de la calidad y
seleccion de la informacion, la descripcion de la consistencia de las fuentes seleccionadas dentro y
entre las diversas aproximaciones y la forma de presentacion de los resultados obtenidos sean
claramente documentados (Aggett, 2007; FAO/WHO, 2006; Taylor y Yetley, 2008).

1.4. Identificacion de efectos adversos en salud

La identificacion de los efectos adversos en salud es un procedimiento iterativo, puesto que, en la
medida en que se avance en el mismo, se pueden establecer nuevas necesidades que implican volver a
alguna fase previa para obtener mejores resultados (FAO/WHO, 2006). Por otro lado, el juicio
cientifico constituye un factor importante, ya que la evidencia cientifica disponible suele ser limitada
y se requiere de un gran esfuerzo para combinar los datos de las distintas fuentes de manera que puedan
dar respuesta al problema objeto de analisis (FAO/WHO, 2006, 2009).

La determinacion de los efectos adversos en salud puede partir de la revision de reportes previos sobre
evaluaciones de riesgo de nutrientes o sustancias bioactivas (European Food Safety Authority (EFSA),
2004, 2006; Expert Group on Vitamins and Minerals (EVM), 2003; Institute of Medicine (IOM), 1998,
2000a, 2000b, Scientific Committee on Food (SCF), 2000, 2002). No obstante, dada la actualizacion
constante de la informacidn cientifica, es necesario que se realice una exploracion exhaustiva de los
datos existentes para el modelo humano, animal e in vitro con el fin de lograr un amplio grado de
compresion de la naturaleza de las potenciales relaciones ingesta-efecto (Aggett, 2007; FAO/WHO,
2006, 2009; Renwick y Walker, 2008). Adicionalmente, es importante que en estas pesquisas se
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considere informacion acerca del efecto de estos componentes de la dieta sobre el comportamiento de
biomarcadores validos, los cuales constituyen un tipo de evento genético, bioquimico, morfolégico o
fisiologico particular que es reversible y facilmente caracterizable en un organismo (ej., nivel de lipidos
en sangre), que tiene un vinculo predictivo, causal o diagndstico con uno o varios efectos adversos
especificos y que se manifiesta con gran antelacion a la aparicion de dichos efectos adversos (Aggett,
2007; FAO/WHO, 2006, 2009).

La calificacion de la calidad de la informacion obtenida es un procedimiento clave, ya que tiene una
gran influencia sobre la interpretacion de los datos, asi como sobre la identificacion y determinacion
de la magnitud de las fuentes de variabilidad e incertidumbre (Aggett, 2007; FAO/WHO, 2006). El
sistema empleado para calificacion de calidad de la informacion cientifica obtenida debe ser
claramente descrito y consistente con las caracteristicas de los distintos tipos de disefio de estudio
existentes, ya que para cada uno de ellos se aplica una serie de criterios particulares (Aggett, 2007;
FAO/WHO, 2006; Institute of Medicine (IOM), 2007).

La identificacion de las posibles fuentes de variabilidad e incertidumbre es un aspecto clave en esta
fase de la evaluacion del riesgo, ya que estos son determinantes para la cuantificacion del nivel superior
de ingesta (UL) (Aggett, 2007, 2010; FAO/WHO, 2006; J. Hathcock y Kriengsinyos, 2011; J. N.
Hathcock y Shao, 2008). La variabilidad esta principalmente representada por las diferencias
interindividuales producto de la edad, el sexo, el componente genético y epigenético, la composicion
de la microbiota, etc., las cuales afectan la biodisponibilidad y respuesta a los nutrientes o sustancias
bioactivas (Aggett, 2007, 2010; FAO/WHO, 2006; J. Hathcock y Kriengsinyos, 2011; J. N. Hathcock
y Shao, 2008; Institute of Medicine (IOM), 2007). Las incertidumbres, cuya naturaleza es desconocida,
en esta etapa suelen estar vinculadas con la disponibilidad y calidad de las fuentes de informacién
seleccionadas, la representatividad de los modelos animales en el contexto humano, la extrapolacion
de los hallazgos de modelos no humanos, etcétera (Aggett, 2007, 2010; FAO/WHO, 2006; J. Hathcock
y Kriengsinyos, 2011; J. N. Hathcock y Shao, 2008; Institute of Medicine (I0OM), 2007; Renwick y
Walker, 2008).

Finalmente, la informacion derivada de esta etapa debe ser documentada en tablas de resumen que
contengan datos de los autores y revistas, de los aspectos investigados en el estudio, de las
caracteristicas de los individuos (edad, sexo, raza, etc.), animales o modelos celulares/tisulares
analizados (especie, cepa, etc.), del tipo de estudio y del tamafio de la muestra, de la naturaleza del
nutriente o sustancia bioactiva (forma quimica, matriz que lo contiene, etc.), de los rangos de ingesta
del nutriente o sustancia bioactiva, del periodo de consumo del nutriente o sustancia bioactiva, del
patron de ingesta de las fuentes alimenticias y no alimenticias del nutriente o sustancia bioactiva, de
los métodos de evaluacion de ingesta dietética, de las relaciones ingesta-efecto, de la naturaleza del
efecto adverso en salud o su biomarcador, del efecto del tamafio, de los factores de confusion, etcétera
(FAO/WHO, 2006).
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1.5. Seleccion del efecto adverso critico en salud

Con base en la informacion resumida en el paso anterior, se procede a la determinacion del efecto
adverso critico en salud, el cual seré el insumo para la derivacion del nivel superior de ingesta (UL)
(Aggett, 2007; FAO/WHO, 2006, 2009). En general, el efecto adverso critico en salud seleccionado
es aquel que se presenta en el nivel de ingesta méas bajo dentro del espectro de opciones disponibles,
no obstante, otro criterio empleado puede estar relacionado con el nivel de ingesta asociado al grupo
poblacional mas sensible o a la pendiente mas pronunciada de la curva ingesta-efecto (FAO/WHO,
2006, 2009). Si bien, la severidad del efecto adverso en salud no constituye un criterio para la seleccion
del efecto adverso critico, este aspecto debe ser tenido en cuenta como una posible fuente de
incertidumbre (FAO/WHO, 2006, 2009).

Los evaluadores de riesgo deben enfocarse en los niveles de ingesta que favorecen el desarrollo de
aquellos efectos adversos en salud identificados, realizando una evaluacion independiente de los datos
de estudios en humanos y animales, esto debido a que los niveles de ingesta difieren entre las especies
(Aggett, 2007; FAO/WHO, 2006). Ademas, en caso de que la seleccion del efecto adverso critico en
salud se base en evidencia de modelos animales, es necesario que los evaluadores de riesgo tengan
presente si dicho modelo es adecuado para derivar conclusiones en humanos en términos de la edad,
del sexo, del estado fisiologico, de la sensibilidad, etcétera (Aggett, 2007; FAO/WHO, 2006).
Finalmente, vale la pena sefialar que, si los datos lo permiten, distintos efectos adversos criticos en
salud de poblaciones con diferencias en edad, sexo, estado fisiologico, etc., pueden ser seleccionados
como base para establecer el nivel superior de ingesta (UL) (FAO/WHO, 2006).

1.6. Determinacidn del nivel superior de ingesta (UL)

Una vez el efecto adverso critico en salud haya sido seleccionado es necesario realizar una evaluacion
ingesta-respuesta, el cual es un proceso complejo en el que se describe de manera exhaustiva la relacion
entre distintos niveles de ingesta del nutriente o sustancia bioactiva, la ocurrencia del efecto adverso
critico en salud y el cambiante impacto (severidad) de este ultimo (Aggett, 2007; FAO/WHO, 2006,
2009). La ingesta, en este caso, puede ser entendida como la cantidad de un nutriente o sustancia
bioactiva consumida por los individuos o como el nivel de un biomarcador corporal indicativo del
estado de estos luego de su absorcidn en el tracto gastrointestinal (FAO/WHO, 2006). El resultado de
la evaluacidn ingesta-respuesta puede ser representado por uno de tres posibles valores de acuerdo con
la evidencia cientifica disponible: i) ingesta de referencia (Bl), ii) nivel de efecto adverso no observado
(NOAEL) vy iii) nivel de efecto adverso mas bajo observado (LOAEL), siendo ideal, aunque
dificilmente cuantificable, el primero (Aggett, 2007; FAO/WHO, 2006, 2009).
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En el momento en que el Bl, el NOEAL o el LOAEL haya sido definido, los evaluadores de riesgo
deben realizar un ajuste matemético consistente en la divisién de alguno de estos valores por una
magnitud determinada, que constituye una estimacion cuantitativa de todas las posibles fuentes de
variabilidad e incertidumbre identificadas en esta etapa de la evaluacion de riesgo, siendo el producto
obtenido el nivel superior de ingesta (UL) (Aggett, 2007; FAO/WHO, 2006, 2009; Institute of
Medicine (IOM), 2007; Renwick y Walker, 2008). La magnitud de las posibles fuentes de variabilidad
e incertidumbre puede ser estimada directamente de los datos cientificos recopilados, a traves del
empleo de factores de incertidumbre? que tienen valores predefinidos para cada una de las posibles
fuentes o por medio de una combinacién de estas dos aproximaciones (Aggett, 2007; FAO/WHO,
2006, 2009; Renwick y Walker, 2008).

En el caso particular de la evaluacion de riesgo de nutrientes y sustancias bioactivas parece que un
enfoque combinado es el mas adecuado, ya que a partir de los datos cientificos se cuantifica la
magnitud de las fuentes de variabilidad e incertidumbre para las que se cuente con suficiente
informacion y luego se establece un factor de incertidumbre compuesto que representa todas las fuentes
no consideradas en el paso anterior (FAO/WHO, 2006, 2009; Renwick y Walker, 2008). La ventaja
de esta aproximacion es que la estimacion de la magnitud de la variabilidad e incertidumbre se realiza
de la manera mas precisa posible, considerando la limitada disponibilidad de datos, ademas, que se
reduce la probabilidad de que dicha magnitud genere un UL que se ubique por debajo o entre el rango
de ingesta dietética recomendada u éptima, lo que es particularmente importante en el caso de los
nutrientes (FAO/WHO, 2006, 2009; Renwick y Walker, 2008).

EL UL obtenido puede ser escalado, a través de métodos que consideren el peso corporal de referencia,
el area de superficie, el requerimiento energético, etcétera (tabla 1), con el fin de derivar ULs
especificos segun la edad, el sexo, los estado fisiologico especiales, etc., esto en el caso de que los
mismos no puedan ser establecidos con base en la evidencia cientifica disponible (FAO/WHO, 2006,
2009; Renwick y Walker, 2008). Adicionalmente, es necesario que se tenga en cuenta que, en los casos
en que las poblaciones objeto de estudio se caracterizan por presentar altas prevalencias de ingesta
deficiente de nutrientes o por ser afectadas por condiciones patoldgicas de manera persistente (gj.,
malaria), se deben estimar ULs particulares para las mismas (FAO/WHO, 2006).

2 En el modelo de evaluacion de riesgo de nutrientes y sustancias relacionadas de la FAO/OMS se indica que el término
“factor de incertidumbre” es mas adecuado que el de “factor de seguridad”, ya que se evita la nocion de seguridad absoluta
y porque el tamafio del primero es proporcional a la magnitud de la incertidumbre més que a la de la seguridad.
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Tabla 1. Métodos de escalamiento para la derivacion del UL de adultos a nifios

. Tasa por tipo de factor de escalamiento
Peso de referencia

Edad (afios) en los nifios (kg) Peso corporal de Area de superficie  Requerimiento
referencia (kg) ) energeético °
0 3,5 21,1 7,7 10,0
05 7,7 9,7 4,4 55
1 10,3 73 38 4,4
10 34,0 2,2 17 1,8

Las tasas por factor son producto de las ecuaciones: * PesoapuLto/Pesonifo; ° (PesoapuLto/Pesoniko)®® y ©
(PesoapuLTo/Pesonio)®™®, donde el peso de referencia de los adultos es de 75 kg en todos los casos y el peso de
referencia de los nifios es el indicado en la segunda columna de la Tabla 1. EI UL derivado para los nifios se obtiene
por la ecuacién ULnios=ULapuLtos/ TASAracTor pe escaLamiento. EI empleo de los factores de escalamiento por area
de superficie o por requerimiento energético parecen ser los mas apropiados

Fuente: tabla adaptada de FAO/WHO (2006).

Finalmente, es importante sefialar que una gran limitacion del UL es que no puede ser establecido en
los casos en que el nutriente o sustancia bioactiva de interés no se vincule con algun efecto adverso en
salud segun la evidencia cientifica disponible (FAO/WHO, 2006; J. Hathcock y Kriengsinyos, 2011;
J. N. Hathcock y Shao, 2008). Por lo tanto, una estimacion alternativa de ingesta a ser empleada en
estas circunstancias es el HOI, el cual corresponde al nivel de ingesta mas alto observado o
administrado que es reportado en los estudios de calidad aceptable seleccionados durante la etapa de
identificacion y caracterizacion del peligro (FAO/WHO, 2006; J. Hathcock y Kriengsinyos, 2011; J.
N. Hathcock y Shao, 2008).

1.7. Caracterizacion del peligro e identificacién de grupos vulnerables

En esta etapa final de la identificacion y caracterizacion del peligro se hace un resumen narrativo en el
que se indiguen aspectos vinculados con la disponibilidad de los datos cientificos, los efectos adversos
identificados, las incertidumbres, la naturaleza y limitaciones de la evaluacion de la relacion ingesta-
respuesta, los grupos poblacionales potencialmente wvulnerables y la justificacion de dicha
vulnerabilidad, las conclusiones y su fundamento, asi como otro tipo de informacion asociada que se
considere pertinente (Aggett, 2007; FAO/WHO, 2006).
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2. Evaluacion de ingesta dietética

La evaluacion de ingesta dietética tiene como propdsito establecer el nivel de ingesta diario del
nutriente o sustancia bioactiva objeto de estudio en la poblacion o grupos poblaciones de interés en los
que se determind un nivel superior de ingesta (UL), para lo cual se emplea informacion sobre el
consumo Y la composicion quimica de las principales fuentes de estos componentes de la dieta, tales
como los alimentos (incluida el agua) y los productos alimenticios, dietéticos o botanicos (FAO/WHO,
2006).

Idealmente, en esta etapa de la evaluacion del riesgo deberian usarse datos de la distribucién del
consumo de una poblacién o grupo poblacional, ya que estas proporcionan una estimacién mas precisa
de la ingesta, sin embargo, independientemente de la fuente de informacion empleada, es importante
considerar las incertidumbres vinculadas con esta etapa, tales como las estrategias analiticas para la
estimacion del consumo, la calidad de los datos de composicion e ingesta, los métodos utilizados para
combinar los datos de las distintas fuentes, etcétera (FAO/WHO, 2006).

2.1. Especificacion del tipo de evaluacion de ingesta dietética

La evaluacion de la ingesta dietética puede ser realizada considerando la informacion de todas las
posibles fuentes del nutriente o sustancia bioactiva (ingesta dietética total) o de una fuente particular
(ingesta dietética dirigida), donde la eleccion de la segunda va a depender de si en la identificacion y
caracterizacion del peligro se establecidé un UL con base en un efecto adverso critico en salud asociado
con una forma quimica especifica del nutriente o sustancia bioactiva que se encuentra en una fuente
dietética particular (FAO/WHO, 2006). Por otro lado, en esta etapa de la evaluacion del riesgo es
posible considerar informacion acerca del consumo habitual o de la ingesta aguda de un nutriente o
sustancia bioactiva, no obstante, la segunda sera inicamente empleada cuando el efecto adverso critico
en salud seleccionado se caracterice por manifestarse en un muy corto periodo de tiempo (FAO/WHO,
2006).

2.2. Determinacion del consumo poblacional del nutriente o sustancia
bioactiva

La informacion acerca del consumo del nutriente o sustancia bioactiva en la poblacion o grupos
poblacionales de interés puede ser derivada de las encuestas de nutricion, los estudios observacionales,
las hojas de balance de alimentos, las encuestas de hogares, los reportes de oferta y venta de alimentos
o productos alimenticios, dietéticos y botanicos, etcétera (FAO/WHO, 2006). El empleo de los datos
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de las dos primeras es ideal, especialmente, si la informacion de ingesta fue obtenida por medio de
registros de alimentos, recordatorios de 24 horas o frecuencias de consumo de alimentos cuantitativas,
ya que a partir de estas es posible establecer de manera mas precisa las distribuciones de ingesta del
nutriente o sustancia bioactiva de acuerdo con la edad, el sexo, los estados fisiologicos especiales,
etcetera (FAO/WHO, 2006; Institute of Medicine (IOM), 2007).

Teniendo en cuenta que en la mayoria de las fuentes de informacion sefialadas se reportan datos del
consumo de los alimentos o los productos alimenticios, dietéticos o botanicos mas que de los nutrientes
y sustancias bioactivas en si mismas, es indispensable el acceso a toda la informacion existente sobre
la composicion quimica de las fuentes dietéeticas del nutriente o sustancia bioactiva, con el fin de
cuantificar el consumo poblacional de estos ultimos (FAO/WHO, 2006; Institute of Medicine (IOM),
2007). En general, los datos de composicion quimica pueden ser obtenidos de las tablas de
composicion quimica de alimentos, las etiquetas de los productos comerciales, las recetas de
preparaciones, las formulaciones de productos industriales, los datos de analisis quimico de las
autoridades sanitarias, etcétera (FAO/WHO, 2006; Institute of Medicine (IOM), 2007).

Finalmente, es vital tener presente que la informacion del consumo de importantes fuentes dietéticas,
tales como los suplementos, los productos botanicos y los alimentos fortificados y funcionales es
limitada en la actualidad, por lo que es indispensable realizar una combinacion de los datos existentes
sobre el consumo, disponibilidad y venta de todas las fuentes dietéticas del nutriente o sustancia
bioactiva, empleando los métodos estadisticos méas apropiados, con el fin el fin de cuantificar de
manera precisa la ingesta de estos componentes de la dieta (FAO/WHO, 2006). Adicionalmente, es
importante considerar que no se disponen de datos de composicion quimica para todas las fuentes
dieteticas existentes y que la informacion del contenido de sustancias bioactivas en dichas fuentes es
sumamente escasa, por lo que la actualizacion, ajuste y combinacion de todos los datos de composicion
quimica, por medio de métodos estadisticos adecuados, es vital (FAO/WHO, 2006; Institute of
Medicine (IOM), 2007; Yates, Erdman, Shao, Dolan y Griffiths, 2017).

2.3. Incertidumbres asociadas con la evaluacién de la ingesta dietética

Las incertidumbres vinculadas con los datos de consumo suelen ser producto de los pequefios tamafios
de muestra, de la falta de discriminacion de los datos por grupos de edad, sexo o estado fisioldgico, de
la ausencia de una recopilacion duplicada de informacion de ingesta en un mismo individuo, de la
reducida precision de las estimaciones de consumo en las colas de la distribucion de ingesta, de los
errores sistematicos en la medicion del consumo cuando se emplean métodos de auto-reporte y de los
métodos estadisticos 0 matematicos utilizados para el analisis y ajuste de los datos de ingesta
(FAO/WHO, 2006).
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En cuanto a la informacion de la composicion quimica, las incertidumbres son principalmente debidas
a las imprecisiones en los contenidos promedio de los distintos alimentos o productos alimenticios,
dietéticos o botanicos, a las divergencias entre los items contenidos en las fuentes de informacién de
composicion con aquellos registrados en los reportes de ingesta, a la desactualizacion de las fuentes de
datos de suplementos, alimentos fortificados, alimentos funcionales y productos boténicos, a la
biodisponibilidad de los nutrientes o sustancias bioactivas, segun la fuente dietética de los mismos, y
a la informacion contenida en las etiquetas de los alimentos o productos alimenticios, dietéticos y
botanicos (FAO/WHO, 2006).

3. Caracterizacién del riesgo

En esta etapa de la evaluacién del riesgo se integra, de manera clara y concisa, la informacion obtenida
en las etapas de identificacion/caracterizacion de peligros y de evaluacion de ingesta dietética con el
fin de dar respuesta al requerimiento realizado por el gestor de riesgo (Aggett, 2007; FAO/WHO, 2006;
Taylor y& Yetley, 2008). En general, en esta etapa de la evaluacion del riesgo se deben describir, en
un lenguaje comprensible para el gestor de riesgo y los demas actores involucrados, los aspectos
indicados en la Tabla 2 (European Food Safety Authority (EFSA), 2006; FAO/WHO, 2006).

Tabla 2. Aspectos importantes que considerar dentro de la etapa de caracterizaciéon del riesgo

item Descripcion

Naturaleza de los efectos adversos en salud, particularmente, de aquellos seleccionados como efectos
1 adversos criticos, en la cual se incluya una indicacidn sobre la severidad y reversibilidad de dichos efectos
adversos.
2 Naturaleza de la relacion ingesta-respuesta y los niveles umbral para la respuesta, si estos Ultimos existen.
Tipo y magnitud de las fuentes de variabilidad e incertidumbre identificadas durante el proceso de
3 evaluacion de riesgo, particularmente, de aquellas relacionadas con la etapa de identificacion y
caracterizacion de los peligros.
Nivel superior de ingesta (UL) o ingesta maxima observada (HOI) del nutriente o sustancia bioactiva en
la poblacion o grupos poblacionales individuales.
Nivel de ingesta del nutriente o sustancia bioactiva en la poblacion o grupos poblacionales individuales,
5 considerando todas las fuentes dietéticas del mismo como un todo o discriminado cada una de dichas
fuentes (agua, alimentos, suplementos, productos botanicos, etcétera).
Margen de diferencia entre el nivel de ingesta recomendado y el UL o HOI estimado para la poblacién o
grupos poblacionales individuales.
7 Estimacion del riesgo en la poblacion o grupos poblacionales individuales.
Grupos poblacionales individuales en riesgo por la ingesta excesiva del nutriente o sustancia bioactiva,
incluyendo la magnitud de dicho riesgo cuando sea posible indicarlo.
9 Contexto, circunstancias o factores que favorecen que el riesgo pueda presentarse en la poblacién o
grupos poblacionales individuales.
10  Fortalezas, debilidades, recomendaciones y conclusiones del proceso de evaluacion de riesgo.
11 Informacién adicional que se considere pertinente y relevante.
Fuente: tabla adaptada de FAO/WHO (2006).

De los aspectos sefialados en la jError! No se encuentra el origen de la referencia., el item
relacionado con la estimacidn del riesgo constituye uno de los resultados mas relevantes dentro de esta
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etapa de la evaluacion del riesgo, ya que el mismo representa el riesgo de una poblacion o grupo
poblacional de presentar algin efecto adverso en salud por la ingesta excesiva de un nutriente o
sustancia bioactiva particular (Aggett, 2007; FAO/WHO, 2006). En las evaluaciones de riesgo
realizadas por algunas autoridades internacionales el riesgo ha sido presentado como una descripcion
en la que se indica si el nivel de ingesta habitual es superior 0 no, el UL o el HOI para una poblacion
0 grupo poblacional particular o ha sido reportado como la proporcion de la poblacién o grupo
poblacional cuya ingesta habitual es mayor al UL o el HOI (jError! No se encuentra el origen de la
referencia.) (European Food Safety Authority (EFSA), 2004, 2006; Expert Group on Vitamins and
Minerals (EVM), 2003; FAO/WHO, 2006; Institute of Medicine (IOM), 1998, 2000a, 2000b;
Scientific Committee on Food (SCF), 2000, 2002).

Finalmente, es importante sefialar que el evaluador de riesgo debe enfocar la descripcion y analisis de
los aspectos referidos en la jError! No se encuentra el origen de la referencia. desde un punto de
vista netamente cientifico evitando sugerir conclusiones o recomendaciones en materia politica o
regulatoria, ya que esta Ultima actividad es responsabilidad exclusiva de la instancia encargada de la
gestion de riesgo, quien emplea la informacion de la evaluacion de riesgo, asi como de otras fuentes
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relevantes del contexto nacional o regional, para llevar a cabo el proceso de toma de decisiones (FAO/WHO, 2006; Taylor y Yetley,

2008).

Tabla 3. Ejemplos de la presentacion del riesgo en las caracterizaciones de riesgo de nutrientes y sustancias bioactivas

) Etapa Autoridad internacional
Nutriente
ER EFSA/SCF EVM IOM
UL = No proporcionado <
_ . A ULNINOS = 2.500 mg/d
ICP ULADULTOS = 2.500 mg/d Nivel guslﬁp;elrfe%(:o?g/d para ULADULTOS = 2,500 mg/d
fgggemo% media = 830 mg/d y p97,5 = Alimentos: mediana de ingesta mas alta en
Hombres: media = 940-949 mg/d y p97,5 S.u IemegntOS' hasta 2.400 ma/d hombres de 14-18 afios = 1.094 mg/d y
= 1.607-1.657 mg/d pe : AUV Mg p97,5 = 2.039 mg/d
EID e Y Agua: hasta 600 mg (asumiendo 2 L/d de ) o )
Mujeres: media = 730-742 mg/d y p97,5 consumo en 300 mg/L) Suplementos: p97,5 nifios = 160 mg/d,;
=1.317-1.340 mg/d . 9 . p97.5 hombres = 624 mg/d y p97,5
Ingesta maxima estimada: 1.500 + 600 + . ~ 90 /d
2.400 = 4,500 mg/d mujeres = 904 mg
Aunque el p97,5 de ingesta diaria no
: Los datos de las poblaciones europeas excede el UL para ningun grupo (.je edad,
Calcio o . . las personas con una ingesta cal6rica muy
indican que las ingestas de calcio de todas - : .

(Ca) las fuentes en adolescentes v adultos alta, especialmente, si las ingestas de
pueden estar cercanos al UIY en una productos lacteos son también muy altas,
pequefia proporcién de la poblacidn, Ecl)drlawexscec(ijzr (aiLUeI;tc;e %Soglrinn%g.tos
especialmente, en aquella que toma Ip ’ gesta 920 92?3/

CR  suplementos. No se indica sup ement_o~s para nifios (1. -
Aungue no hay datos para establecer un mgfd) y ninas adolesce_ntes (1236 + 1200
UL numérico para nifios y adolescentes, mgfd) estalen 0 po(rj encima del UL. |
ningln riesgo apreciable ha sido Le_1 prevalencia de ingesta usual (de
identificado, incluso con los niveles alimentos y suplementos) mayor al UL es
y 0,
extremos de ingesta de calcio en estos menor al SI/.O’ no dolt)§tante, debe
rupos de edad monitorearse el impacto del incremento en
g ' la disponibilidad de alimentos fortificados
con calcio.
ULADULTOS = 2.000 mg/d;
Vitar_nina c ICP UL = No proporcionado UL =No proparcionado Bt'lo\[;%II_QEOSSC E I23—0E %;/;?S)Efg Qﬁos
(Vit. C) Nivel guia: 1.000 mg/d de suplemento ’

= 650 mg/d y UL9-13 ANOS = 1.200
mg/d
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EID

Hombres: media = 101-168 mg/d y p97,5
= 309-1.056 mg/d

Mujeres: media = 108-169 mg/d y p97,5
=285-1.117 mg/d

Hogares: media=113 mg/d y p97,5 = 268
mg/d

Alimentos: media = 64 mg/d y p97,5 =
160 mg/d

Suplementos: hasta 3.000 mg/d

Ingesta maxima estimada: 160 + 3.000 =
3.160 mg/d

Los vegetarianos son un  grupo
poblacional con ingestas potencialmente
altas.

Alimentos y suplementos: media de
ingesta més alta en hombres de 51-74 afios
y mujeres > 51 afios = 200 mg/d y p99 de
ingesta méas alta para hombres de 31-70
afios y mujeres de 51-70 afios = 1.200
mg/d.

CR

Las ingestas dietéticas identificadas no
representan un motivo de preocupacion.

Los grupos potencialmente vulnerables
incluyen  individuos  quienes  son
heterocigotos para lahemocromatosis y la
talasemia o aquellos con una
predisposicion a calculos urinarios o
renales. Los datos sobre los posibles
efectos adversos por la ingesta de
vitamina C son conflictivos, pero quiza se
den en consumos > de 1g/d.

El riesgo de efectos adversos resultantes
por la ingesta excesiva de vitamina C en
alimentos y suplementos parece ser muy
baja en las altas ingestas poblacionales
determinadas.

ER. Evaluacion de riesgo. ICP. Identificacion y caracterizacion de peligros. EID. Evaluacion de ingesta dietética. CR. Caracterizacion
del riesgo. EFSA/SCF. European Food Safety Authority, European Union and (the former) Scientific Committee on Food, European
Commission. EVM. Expert Group on Vitamins and Minerals, Food Standards Agency, United Kingdom. IOM. Institute of Medicine of
the National Academies, United States of America and Canada. p97,5 y p99. Percentiles 97,5 y 99 de ingesta dietética.

Fuente: tabla adaptada de FAO/WHO (2006).
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4. Material suplementario

4.1. Modelo FAO/OMS para la evaluacion de riesgo de nutrientes vy

sustancias relacionadas

Los principales aspectos del modelo de evaluacion de riesgo de nutrientes y sustancias relacionadas
establecido en el grupo de trabajo conjunto de la FAO/OMS son resumidos en la jError! No se
encuentra el origen de la referencia. (FAO/WHO, 2006).

Tabla 4. Modelo FAO/OMS para la evaluacion de riesgo de nutrientes y sustancias relacionadas

Etapa Preguntas y actividades

Pregunta. ;Cuales son los objetivos y razones para la evaluacion del riesgo de
nutrientes?

Actividades. Conducir dialogos entre los distintos actores, particularmente, entre los

gestores y asesores del riesgo, para asegurar un entendimiento comin del problema y

Formulacion del  de los propésitos de la evaluacion. Adicionalmente, cuando sea requerido, refinar o
problema ajustar el problema formulado.

Pregunta. ¢Cual es la naturaleza del conocimiento previo disponible?

Actividades. Recopilar y evaluar los elementos clave de los conocimientos previos
para determinar si la evaluacion de riesgo es necesaria.

Pregunta. ;Cudles son los efectos adversos en salud y los niveles de ingesta asociados
con dichos efectos?

Actividades. No se indican.

Pregunta. ;Cémo puede ser conducida y sintetizada la blsqueda de los efectos

Identificacion
y adversos en salud?

caracterizacion

del peligro Actividades. 1) Considerar si hay suficiente conocimiento previo para limitar la

revisiéon o, alternativamente, llevar a cabo una pesquisa exhaustiva; Il) Definir y
documentar la estrategia de basqueda; I11) Identificar la informacién que va a ser
recopilada y resumida de los estudios; 1) Considerar la calidad de la metodologia y la
relevancia de la relacion nutriente/sustancia-efecto adverso en salud; V) Identificar la
calificacion de calidad que sera aplicada durante la revision de los estudios.

Pregunta. ;Qué informacion se requiere sobre el nutriente/sustancia y el efecto adverso

Identificacién y en salud?

caracterizacion

del peligro Actividades. Obtener y sintetizar informacion relevante de la quimica, nomenclatura y

funcién; de las fuentes y formas quimicas; de la biodisponibilidad y la bioconversion;
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Etapa

Preguntas y actividades

de la absorcidn, transporte, distribucion tisular, almacenamiento corporal, metabolismo
y excrecion; de las interacciones; de los mecanismos homeostaticos; de las
evaluaciones de ingesta y sus resultados; de los mecanismos de toxicidad; del
metabolismo comparativo y la cinética.

Pregunta. ¢ Los efectos adversos en salud observados y los biomarcadores de efecto (si
son usados) son predictores validos/confiables de los resultados clinicos observados?

Actividades. Considerar el tipo de efecto adverso, la naturaleza de los mecanismos
homeostaticos y los datos sobre la validez de los biomarcadores de efecto.

Nota 1. Si es posible, debe ser hecho a priori, esto es, antes de la blsqueda, pero por
los datos hallados y la naturaleza de los mismos, se podria requerir que esta actividad
se lleve a cabo en este paso.

Pregunta. ;Como se establece el nivel superior (UL)?

Actividades. No se indican.

Pregunta. ¢Qué criterios son usados para la seleccion de datos relevantes?

Actividades. Especificar los criterios para la seleccion o exclusién de los estudios y
para ponderar la evidencia derivada de estos.

Pregunta. ;Cudl es el evento adverso critico en salud a ser usado como base para el
uL?

Actividades. Seleccionar el efecto que proporcione la mayor proteccion en salud
publica. En la préactica, es el efecto que ocurre en el nivel mas bajo de ingesta, aquel
que protege a los miembros mas sensibles de la poblacion o el que muestra la pendiente
maés pronunciada en la relacién ingesta-respuesta.

Nota 1. Diferentes efectos adversos en salud pueden ser seleccionados para distintas
poblaciones.

Nota 2. Se pueden derivar ULs tentativos, producto de la seleccion de varios efectos
adversos criticos en salud, para la eleccién posterior del efecto adverso critico en salud
definitivo.

Pregunta. ¢Para qué subpoblaciones hay suficientes datos para establecer un UL?

Actividades. Examinar los datos para grupos, tales como los nifios de diferentes
edades, las mujeres gestantes, los adultos jovenes, etcétera.

Pregunta. ¢(Cudl es el BI, NOAEL o LOAEL del efecto adverso critico en salud?
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Etapa

Preguntas y actividades

Identificacion y
caracterizacion
del peligro

Actividades. Examinar los datos de la relacion ingesta-respuesta y estimar la curva de
vinculo para cada una de las subpoblaciones en las que se cuentan con datos suficientes.

Pregunta. ;Pueden realizarse ajustes cuantitativos de los valores BlI, NOAEL o
LOAEL por las incertidumbres? ;Cual es la naturaleza de las incertidumbres no
estimadas por los ajustes cuantitativos?

Actividades. I) Considerar la naturaleza de las incertidumbres, asi como la calidad y
fuerza de la evidencia; Il) Identificar los datos disponibles para hacer ajustes
cuantitativos de los valores observados; I11) Identificar el factor de incertidumbre
compuesto -un valor Unico que refleja las incertidumbres que no pudieron ser
establecidas como factores de ajustes cuantitativos-.

Pregunta. ¢;Cual es el valor cuantitativo del UL?

Actividades. Aplicar los ajustes cuantitativos o el factor de incertidumbre al BI,
NOAEL o LOAEL para derivar un UL para cada una de las subpoblaciones con datos
suficientes.

Pregunta. ¢Hay subpoblaciones de edad, sexo o etapa de vida no estudiadas?

Actividades. Ajustar, a través de métodos adecuados, los ULs estimados para obtener
ULs especificos para las poblaciones no estudiadas.

Evaluacion de
ingesta dietética

Pregunta. ¢ Qué tipo de estimacién de ingesta dietética es necesaria?

Actividades. I) Determinar si la estimacion debe reflejar la ingesta dietética total o una
ingesta dietética dirigida; 1) Determinar si la necesidad es para una estimacién de la
ingesta habitual o de la ingesta aguda.

Pregunta. ;Cuales son las posibles aproximaciones para estimar la ingesta del nutriente
0 sustancia?

Actividades. 1) Realizar o solicitar cualquier modificacién necesaria para mejorar la
utilidad de los datos de composicién; I1) Seleccionar la fuente de dato de consumo
considerando las fortalezas y limitaciones de las bases de datos, incluida la idoneidad
de los datos para estimar las distribuciones de ingesta; 111) Cuando sea necesario,
combinar estimaciones de ingesta de distintas fuentes para garantizar que el conjunto
de datos de ingesta refleje todas las posibles fuentes; 1V) Realizar ajustes, estadisticos
o de otro tipo, a las ingestas estimadas con base en aproximaciones validadas y
documentadas.

Pregunta. ¢Hay informacion adicional que sea (til para la evaluacién de riesgo?
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Etapa Preguntas y actividades

Actividades. Identificar advertencias relacionadas con las incertidumbres de los datos
y describir el impacto de dichas incertidumbres.

Pregunta. ¢Cual es la naturaleza del riesgo?

Actividades. I) Caracterizar la naturaleza de los niveles umbral y de la relacion ingesta-
respuesta; Il1) Integrar datos y desarrollar descripciones de la naturaleza del efecto
adverso critico en salud incluyendo la severidad, reversibilidad o rareza; I11) Identificar
los subgrupos vulnerables o sensibles y describir el riesgo y su impacto en cada uno de
ellos.

Pregunta. ¢(Cual es la magnitud del riesgo?

Actividades. Determinar qué proporcién de cada subpoblacion de interés tiene una
ingesta (habitual o aguda) que excede el nivel superior (UL), donde la informacion
acerca de las distribuciones por encima del UL pueden ser indicadas.

Caracterizacion
del riesgo

Pregunta. ;Qué informacion es mas Util para el gestor del riesgo?

Actividades. I) Identificar los tipos de informacion necesaria para los gestores del
riesgo, lo cual podria ser indagado en el paso de formulacién del problema; 1)
Identificar y usar el formato de presentacion mas informativo para cumplir con las
necesidades del gestor del riego; 111) Considere interactuar con el gestor de riesgo para
mejor la utilidad e idoneidad de la caracterizacion del riesgo; 1V) Garantizar que las
incertidumbres sean indicadas y describir su idoneidad para los propdésitos del gestor
de riesgo.

Fuente: tabla adaptada de FAO/WHO (2006).

4.2. Uso de biomarcadores en la evaluacion de riesgo de nutrientes vy

sustancias bioactivas

Dentro de las discusiones generadas por los expertos participantes en el grupo de trabajo conjunto de
la FAO/OMS para el establecimiento del modelo de evaluacion de riesgo de nutrientes y sustancias
relacionadas, se destaco que los efectos adversos en salud son de naturaleza diversa y que la medicion
del impacto de los mismos puede variar desde efectos bioquimicos sin significado funcional hasta
efectos clinicos que implican una alteracion irreversible de la funcién organica (jError! No se
encuentra el origen de la referencia.) (Aggett, 2007; FAO/WHO, 2006, 2009).
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Tabla 5. Identificacion de efectos adversos en salud

Severidad* Descripcion

1 Cambios bioquimicos dentro del rango homeostatico y sin indicacién de secuelas adversas.

2 Cambios bioquimicos fuera del rango homeostatico sin secuelas adversas conocidas.

3 Cambios bioquimicos fuera del rango homeostatico que representan un biomarcador de efectos
adversos potenciales debido al exceso en la ingesta de nutrientes o sustancias relacionadas.

4 Caracteristicas clinicas indicativas de un cambio menor, pero reversible.

5 Caracteristicas clinicas de efectos significativos, pero reversibles.

6 Caracteristicas clinicas indicativas de dafios significativos, pero reversibles en los érganos
corporales.

7 Caracteristicas clinicas indicativas de dafio irreversible en los drganos corporales.

* En esta casilla el nimero de mayor valor indica una severidad mas alta.
Fuente: tabla adaptada de FAO/WHO (2006).

Los expertos participantes en el grupo de trabajo conjunto de la FAO/OMS sefialaron que los efectos
bioquimicos que se presentan fuera del rango homeostéatico podrian considerarse como biomarcadores
y que a partir de ellos seria factible derivar un valor de UL en la etapa de identificacion y
caracterizacion de los peligros (Aggett, 2007; FAO/WHO, 2006, 2009). Los expertos destacaron que
el empleo de los biomarcadores es muy relevante para la evaluacion de riesgo de nutrientes y sustancias
relacionadas, ya que estos tienen la propiedad de identificar con antelacion la posible aparicion de
efectos adversos de manifestacion clinica, para los que la evidencia cientifica disponible suele ser muy
limitada en el caso del modelo humano (Aggett, 2007; FAO/WHO, 2006).

Los expertos refirieron que los biomarcadores podrian ser clasificados como factores e indicadores,
donde los primeros representan un evento que esta causalmente asociado con los efectos adversos de
interés, mientras que los segundos constituyen eventos correlacionados o asociados con dichos efectos
adversos, aunque sin un vinculo causal (Aggett, 2007; FAO/WHO, 2006). Teniendo en cuenta lo
anterior, los expertos recomendaron que en la evaluacion de riesgo de nutrientes y sustancias
relacionadas se consideren los biomarcadores tipo factor durante la etapa de identificacion y
caracterizacion de peligros, no obstante, destacaron la importancia de los biomarcadores tipo indicador
como parte del proceso de evaluacidn de riesgo de nutrientes y sustancias relacionadas (Aggett, 2007,
FAO/WHO, 2006).

Finalmente, los expertos sefialaron que la seleccion de los biomarcadores para evaluacion de riesgo de
nutrientes y sustancias relacionadas va a depender de la factibilidad, validez, reproducibilidad,
sensibilidad y especificidad de los mismos (Aggett, 2007; FAO/WHO, 2006). Respecto a la validez,
los expertos resaltaron la relevancia de los factores conceptuales y analiticos, donde los primeros se
refieren a la capacidad del biomarcador para servir como un sustituto de un efecto adverso, mientras
que el segundo hace alusion a la robustez, precision y reproducibilidad de los métodos de medicién del
biomarcador entre distintos laboratorios (Aggett, 2007; FAO/WHO, 2006).
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4.3. Variabilidad e incertidumbre en la evaluacion de riesgo de nutrientes y

sustancias bioactivas

En todas las evaluaciones de riesgo hay una variabilidad e incertidumbre inherente que tiene que
ser considerada durante todo el proceso, especialmente, en la identificacion y caracterizacion del
peligro (Aggett, 2007; FAO/OMS, 2009). La variabilidad es un factor que puede ser caracterizado
y suele estar vinculado con las diferencias interindividuales entre los individuos de la especie
humana, debido a aspectos como la edad, el sexo, los estados fisiologicos especiales (ej.,
embarazo, lactancia), el componente genético y epigenético, etc., mientras que las
incertidumbres constituyen un factor de naturaleza desconocida que suele estar vinculado con
las suposiciones, el tipo y calidad de las fuentes de informacion, los métodos estadisticos o
matematicos empleados, etcétera (Aggett, 2007; FAO/OMS, 2009).

La magnitud de la variabilidad e incertidumbre puede ser estimada a partir de ajustes
cuantitativos, por medio del uso de factores de incertidumbre individuales o a través de la
generacion de un factor de incertidumbre compuesto (FAO/WHO, 2006, 2009). En el primero, se
hace un célculo objetivo de cada una de las fuentes de variabilidad e incertidumbre a partir de
datos cientificos especificos, en el segundo, se asignan valores predefinidos de distinta magnitud
(jError! No se encuentra el origen de la referencia.) a cada una de las fuentes de variabilidad
e incertidumbre vy, en el tercero, se estima un Unico factor compuesto que considere todas las
fuentes de variabilidad e incertidumbre cuya magnitud no pudo ser determinada de manera
cuantitativa (FAO/WHO, 2006, 2009).

Tabla 6. Ejemplos de factores de incertidumbre usados en toxicologia

Factor Uso Valor
Intra-especie (Intra- Cuando se realiza una extrapolacion de estudios de largo plazo 10
humano) para derivar ingestas diarias aceptables o de estudios de corto
plazo para producir una dosis de referencia.
Inter-especies Cuando se realiza una extrapolacion de una especie a otra para 10
derivar ingestas diarias aceptables o dosis de referencia.
Duracién del estudio Cuando estudios adecuados de largo plazo no estan disponibles.  Hasta 10
Uso del LOAEL Cuando se deriva un LOAEL y noun NOAEL del efecto critico.  Hasta 10
Calidad de la base datos ~ Cuando las bases de datos son incompletas. Hasta 10
Pendiente de la curva Cuando la curva dosis-respuesta de un compuesto es empinada, 3-10
dosis-respuesta un pequefio error en la extrapolacién podria tener

consecuencias dramaticas.
Fuente: tabla adaptada de Aggett, P. J (2007).

La estimacion cuantitativa de la variabilidad e incertidumbre a partir de los datos cientificos seria
ideal, no obstante, la disponibilidad de datos suficientes para estimar la contribuciéon de cada una
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de las fuentes de estas suele ser limitada (FAO/WHO, 2006, 2009). Por otro lado, si bien el
empleo de los factores de incertidumbre podria compensar la limitacién en la informacion
cientifica, se corre el riesgo que la magnitud de la variabilidad e incertidumbre sea tan grande
gue se obtenga un UL que se ubique por debajo o entre los niveles de ingesta recomendados u
Optimos, lo cual es particularmente importante en el caso de los nutrientes (FAO/WHO, 2006,
2009). Finalmente, parece que la alternativa mas adecuada para la evaluacion de riesgo de
nutrientes y sustancias bioactivas es cuantificar la magnitud de la mayor cantidad posible de
fuentes de variabilidad e incertidumbre a partir de los datos cientificos disponibles y
complementar dichas estimaciones con un factor de incertidumbre compuesto (jError! No se
encuentra el origen de la referencia.) (FAO/WHO, 2006, 2009).

Tabla 7. Pasos para derivar un factor de incertidumbre compuesto

Paso Descripcion

1 Identificar todas las fuentes de variabilidad e incertidumbre no abordadas en el ajuste
cuantitativo.

2 Clasificar las fuentes de variabilidad e incertidumbre por su nivel de impacto esperado (gj.,
alto, medio, bajo, ninguno) sobre la incertidumbre total para cada uno de los diferentes grupos
de poblacion.

3 Generar un listado o tabla con las clasificaciones, incluyendo la descripcién de la razén por la
cual fue asignado el nivel de impacto correspondiente.

4 Garantizar que la seleccion de las fuentes de variabilidad e incertidumbre que son incorporadas

dentro del factor de incertidumbre compuesto son consistentes con la clasificacion de sus
impactos esperados,
5 Describir clara y explicitamente las bases del factor de incertidumbre compuesto, ya que esto
ayuda a enfocar la naturaleza cientifica y objetiva de esta actividad.
Fuente: tabla adaptada de FAO/WHO (2006).

4.4. Ingesta maxima observada (HOI)

La ingesta maxima observada (HOI, por sus siglas en inglés) es una estimacién alternativa al
nivel superior de ingesta (UL), ya que este Ultimo no puede ser establecido si el nutriente o
sustancia bioactiva, objeto de la evaluacion de riesgo, no se relaciona con algun efecto adverso
en salud (FAO/WHO, 2006, 2009; J. Hathcock y Kriengsinyos, 2011; J. N. Hathcock y Shao,
2008). Es importante sefialar que el HOI no es un valor absoluto e invariable, sino mas bien
constituye una estimacion que indica el nivel de ingesta maximo observado actual dentro del
conjunto de datos disponibles sobre los que se tiene una confianza aceptable, no obstante, debe
tenerse presente que con la evidencia futura existe la posibilidad de hallar un nivel de ingesta
excesivo que se vincule con algun tipo de efecto adverso en salud (FAO/WHO, 2009; J. Hathcock
y Kriengsinyos, 2011; J. N. Hathcock y Shao, 2008).

En el proceso de determinacién del HOI se lleva a cabo una revision de la informacion cientifica
disponible para validar que no existe ningun tipo de efecto adverso en salud asociado con la
ingesta del nutriente o sustancia bioactiva de interés (J. Hathcock y Kriengsinyos, 2011; J. N.
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Hathcock y Shao, 2008). Posteriormente, se realiza una seleccion de la informacion cientifica
relevante, aplicando criterios de calidad, y a partir de dicha informacion se estima un valor
provisional de ingesta maxima (J. Hathcock y Kriengsinyos, 2011; J. N. Hathcock y Shao, 2008).
Por ultimo, este valor provisional es dividido entre el valor que representa la magnitud de la
variabilidad e incertidumbre, siendo el producto de este procedimiento el HOI (J. Hathcock y
Kriengsinyos, 2011; J. N. Hathcock y Shao, 2008).

Finalmente, vale la pena indicar que la informacion cientifica utilizada para establecer el HOI
deberia provenir de estudios desarrollados en el modelo humano, no obstante, dada la limitada
cantidad y calidad de estos, es necesario apoyarse en las investigaciones realizadas en el
modelo animal (J. Hathcock y Kriengsinyos, 2011; J. N. Hathcock y Shao, 2008). Si bien para el
caso del HOI es posible emplear o no la informacién derivada de modelos de otras especies,
parece que una aproximaciéon combinada podria tener un efecto mas favorable sobre la magnitud
de la variabilidad e incertidumbre (J. Hathcock y Kriengsinyos, 2011; J. N. Hathcock y Shao,
2008).

4.5. Limitaciones u observaciones a los modelos de evaluacidn de riesgo de

nutrientes y sustancias bioactivas

La evaluacion de riesgo de nutrientes y sustancias bioactivas, como todo proceso cientifico, tiene
un conjunto de limitaciones y es susceptible a ser objeto de diversas observaciones, no obstante,
resaltar estos aspectos es clave para favorecer la evolucion continua del proceso y para que el
mismo cumpla de manera mas apropiada con su propdsito. Considerando lo anterior, en la
iError! No se encuentra el origen de la referencia. se resumen algunas de las limitaciones u
observaciones vinculadas con dicho proceso (FAOMWHO, 2006; Institute of Medicine (IOM),
2007; Verkerk y Hickey, 2010; Yates et al., 2017).

Tabla 8. Limitaciones u observaciones a los modelos de evaluacién de riesgo de nutrientes y

sustancias bioactivas

item Limitacién u observacion

1 No hay un acuerdo general entre la definicién de nutriente y sustancia bioactiva, ademas, la clasificacion
de los distintos componentes en una u otra categoria ha mostrado ser variable.

2 La aplicabilidad del modelo para el caso de los nutrientes no esenciales (gj., grasas saturadas) que son parte
inherente de muchos alimentos y que poseen un riesgo en los niveles de ingesta habitual.

3 La aplicabilidad del modelo para el caso de nutrientes o sustancias bioactivas (gj., vitamina B12) para los
cuales no se han identificado efectos adversos en salud asociados, esto incluso en niveles de ingesta
considerablemente altos.

4 La aplicabilidad del modelo para el caso de los nutrientes o sustancias bioactivas (Ej. Vitamina A) en el que
la evidencia disponible sugiere hay un solapamiento entre el nivel de ingesta que indica riesgo y el nivel de
ingesta vinculado con la esencialidad bioldgica o el efecto favorable sobre la salud.
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5 La aplicabilidad del modelo en el caso de las poblaciones con alta prevalencia de desnutricion o
cronicamente expuestas a enfermedades infecciosas.

6 La limitacion en la informacién relacionada al metabolismo, los mecanismos homeostaticos, los
biomarcadores, la biodisponibilidad y las interacciones entre nutrientes y sustancias bioactivas.

7 No existen criterios validos y unificados para determinar la magnitud de las fuentes de variabilidad e
incertidumbre.

8 El UL es igualmente aplicado a todas las poblaciones sanas de distintos grupos y diferentes etapas de vida,
obviando el hecho de que la susceptibilidad no es equivalente en los mismos.

9 El efecto adverso critico en salud se aplica por igual a todos los grupos de poblacion, a pesar de que dicho
efecto no es necesariamente experimentado por todos ellos.

10  El UL se basa en un Unico efecto adverso critico en salud, en el cual no se considera la severidad ni su
posibilidad de solapamiento con efectos benéficos que se presente en niveles de ingesta mas altos.

11  El UL es determinado sobre la base de un patrén de uso particular, generalmente, el consumo de una
cantidad diaria en una dosis Unica, no obstante, cuando los nutrientes o sustancias bioactivas tienen una vida
corta y se metabolizan rapidamente (gj., vitamina C), dicho UL no puede ser aplicable a otros patrones de
uso.

12 Los datos sobre los cuales se base el UL estan limitados en su tipo y no incluyen evidencia de registros
médicos, de la practica de la nutricién clinica o de informes gubernamentales de efectos adversos.

13 El UL se basa en el miembro de mayor peligro en los casos donde el nutriente o sustancia bioactiva presenta
mas de una forma quimica, desconociendo que cada uno de los mismos difiere en su farmacocinética,
farmacodinamica, mecanismo de accion, biodisponibilidad, conversion metabdlica, etcétera.

14 El UL no es establecido como una distribucion de la ingesta, por lo que ningin método disponible puede
ser empleado para interpretar las prevalencias de consumo que estan por encima de él.

15 Larelevancia de los beneficios de la ingesta de los nutrientes o sustancias bioactivas suele ser ignorada en
la evaluacion de riesgo de estos componentes de la dieta.

16  La limitacién en la informacién sobre la ingesta y composicion quimica de suplementos, alimentos
fortificados, alimentos funcionales y productos botanicos.

17  Lalimitacién en la informacion sobre la ingesta y contenido de las sustancias bioactivas en los alimentos y
en los productos alimenticios, dietéticos o botanicos.

Fuente: tabla adaptada de (FAO/WHO, 2006; Institute of Medicine (IOM), 2007; Verkerk y Hickey,

2010; Yates et al., 2017).

4.6. Analisis de beneficio-riesgo aplicado a la alimentacién y nutricion

El analisis de beneficio-riesgo es un paradigma relativamente reciente que, para el caso de la
alimentacion y nutricién, se fundamenta en el hecho de que la ingesta de las distintas fuentes
dietéticas, o de los componentes individuales contenidos en las mismas, involucran tanto
beneficios como riesgos para la poblacion, los cuales deben ser considerados en el proceso de
toma de decisiones en materia de salud publica (Krul, Kremer, Luijckx y Leeman, 2017; Tijhuis,
de Jong, etal., 2012; Tijhuis, Pohjola, et al., 2012; Verhagen et al., 2012; Verkerk, 2010). El
analisis de beneficio-riesgo incluye componentes similares a los establecidos para el modelo de
analisis de riesgo, no obstante, una diferencia sustancial consiste en la exploracién paralela de
los posibles beneficios y riesgos dentro del componente de evaluacion, donde estos dos aspectos
son comparados de manera cualitativa y cuantitativa con base en la evidencia cientifica
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disponible (Krul et al., 2017; Tijhuis, de Jong, et al., 2012; Tijhuis, Pohjola, et al., 2012; Verhagen
et al., 2012).

La evaluacion de beneficio-riesgo, como se denomina al componente antes sefialado, esta
compuesta por el mismo conjunto de etapas establecidas para la evaluacion de riesgo clasica,
sin embargo, cada una de ellas es aplicada de manera independiente para los beneficios y los
riesgos, siendo estos combinados en una etapa final de integracion (Tijhuis, de Jong, et al.,
2012). La evaluacion de beneficio-riesgo requiere de una gran cantidad de datos y tiempo, razon
por la cual, se ha sugerido que el proceso se lleve a cabo de manera escalonada con el fin de
interrumpir el desarrollo del mismo, en el caso de que la pregunta que le dio origen sea
respondida o cuando se evidencia una limitacion sustancial en la informacién disponible (Tijhuis,
de Jong, et al., 2012).

En la evaluacion de beneficio-riesgo la unidad de medida a ser empleada para sopesar los
beneficios y riesgos es un aspecto clave (Tijhuis, de Jong, et al., 2012). En términos generales,
se han discriminado entre elementos Unicos y compuestos, donde los primeros estan
representados por un resultado en salud, de una sola dimensién y unidad de medida, tal como
la mortalidad, la morbilidad, la incidencia, etc., mientras que los segundos constituyen una
combinacion de distintos elementos Unicos, donde los afios de vida ajustados por discapacidad
(DALY, por sus siglas en inglés) y los afios de vida ajustados por calidad (QALY, por sus siglas
en inglés) son algunos de los mas reconocidos (Krul et al., 2017; Tijhuis, de Jong, et al., 2012).

Finalmente, vale la pena indicar que la evaluacion de beneficio-riesgo debe enfrentar una serie
de obstaculos relacionados con la armonizacion de las distintas aproximaciones desarrolladas
para su posicionamiento como modelo de uso internacional, la limitada disponibilidad de datos
cientificos, la asimetria en la evaluacion de la evidencia para la identificacion de los beneficios y
los riesgos, el establecimiento de la magnitud de los beneficios y los riesgos, las distintas formas
guimicas de un mismo nutriente o sustancia bioactiva, el empleo de datos de modelos animales,
la estimacion de los elementos compuestos, la escasa informacidén contenida en las tablas de
composicion quimica de las distintas fuentes dietéticas, la influencia de otros aspectos de la dieta
gue no puedan ser completamente cuantificados, etcétera (Krul et al., 2017; Tijhuis, de Jong,
et al., 2012; Verkerk, 2010).
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