MinSalud

es de todos

Metodologia

Metodologias para Determinar las Dosis
de Referencia Toxicologica de Peligros
Quimicos en Alimentos

INSTITUTO % % %

. NACIONAL DE
SALUD



Metodologias para Determinar las Dosis de Referencia Toxicoldgica

Metodologias para Determinar las Dosis de Referencia
Toxicoldgica de Peligros Quimicos en Alimentos

Grupo de Evaluacion de Riesgos en
Inocuidad de Alimentos ERIA y Plaguicidas

Instituto Nacional de Salud
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Republica de Colombia

Bogota D.C. 2017




Instituto Nacional de Salud - Colombia

Metodologias para Determinar las Dosis de Referencia
Toxicoldgica de Peligros Quimicos en Alimentos

Instituto Nacional de Salud (INS). Grupo de Evaluacion de Riesgos en
Inocuidad de Alimentos (ERIA) y Plaguicidas.

Bogotéa D.C. 2017
ISSN: 2422-0965

Documento diagramado en el afio 2019

Para citar: Instituto Nacional de Salud; Grupo de Evaluacion de Riesgos
en Inocuidad de Alimentos y Plaguicidas (ERIA). Metodologias para
Determinar las Dosis de Referencia Toxicoldgica de Peligros Quimicos
en Alimentos. 2017.

Todos los derechos reservados. El Grupo de Evaluacion de Riesgos en
Inocuidad de Alimentos autoriza la reproduccion y difusion del material
contenido en esta publicacion para fines educativos y otros fines NO
comerciales, sin previa autorizacion escrita de los titulares de los
derechos de autor, especificando claramente la fuente. EI Grupo de
Evaluacion de Riesgos en Inocuidad de Alimentos prohibe Ila
reproduccion del material contenido en esta publicacién para venta,
reventa u otros fines comerciales, sin previa autorizacion escrita de los
titulares de los derechos de autor. Estas solicitudes deben dirigirse al
Grupo de Evaluacion de Riesgos en Inocuidad de Alimentos y
Plaguicidas (ERIA).

Para solicitudes y comentarios comuniquese a: Avenida calle 26 No 51-
20, Blogue B Of. 250 o al correo electronico eria@ins.gov.co; ERIA 2017

Todos los derechos reservados ©

Colombia 2019




Metodologias para Determinar las Dosis de Referencia Toxicoldgica

Martha Lucia Ospina Martinez
Directora General Instituto Nacional de Salud

Franklyn Edwin Prieto Alvarado
Director de Vigilancia y Analisis de
Riesgo en Salud Publica -

INSTITUTO
Hernan Quijada Bonilla NACIONAL DE
Subdirector de Analisis de Riesgo y SALUD

Respuesta Inmediata -

Oscar Pacheco Garcia
Subdirector de Prevencion Vigilancia y
Control en Salud Publica

Grupo de Evaluacion de Riesgos en Inocuidad de
Alimentos y Plaguicidas

Grupo de Comunicacion del Riesgo




Instituto Nacional de Salud - Colombia

Alejandro Gaviria Uribe
Ministro de Salud y Proteccion Social

Carmen Eugenia Davila Guerrero
Viceministra de Proteccion Social

Luis Fernando Correa

Viceministro de Salud Publica y Prestacion de
Servicios

Elkin de Jesus Osorio Saldarriaga
Direccion de Promocion y Prevencion

Sandra Lorena Giron Vargas
Direccion de Epidemiologia y Demografia

MinSalud

Ministerio de Salud
y Proteccién Social




Metodologias para Determinar las Dosis de Referencia Toxicoldgica

Grupo de redaccion

Marlib Paloma SANCHEZ TORRES
Médica Cirujana, MSc. Toxicologia
Instituto Nacional de Salud




Instituto Nacional de Salud - Colombia

REVISORES CIENTIFICOS

Internacionales

Gloria Judith VENEGAS CALDERON
Bioguimica farmacéutica

MSc. Toxicologia. CIATOX.

Ministerio de Salud Publica del Ecuador

Nacionales

Héctor SUAREZ MAHECHA
Médico Veterinario, PhD en Ciencia de los
Alimentos

Ivan Camilo Sanchez Barrera

Ingeniero Quimico. Esp, MSc. en Ciencia 'y
Tecnologia de Alimentos

Instituto Nacional de Salud




Metodologias para Determinar las Dosis de Referencia Toxicoldgica

Revision de estilo

Wilson LARA
Instituto Nacional de Salud

Diagramacion y montaje de contenidos

Clara Valeria Suarez Caballero
Asociacion Colombiana para el Avance de
la Ciencia - ACAC




Instituto Nacional de Salud - Colombia

Contenido
Contenido 9
1. Dosis de Referencia en Toxicidad Sistémica 17
1.1. Ingesta Diaria Admisible 18
1.1.1. Relacion Dosis-Respuesta 19
1.1.1.1. La aproximacion NOAEL 20
1.1.2. Factores de Incertidumbre Estandar 22
1.1.3. Derivacion de la IDA 24
1.1.4. Ingesta Diaria Admisible Temporal 26
1.2. Dosis de Referencia Aguda (ARfD) 26
1.2.1. Metologia Escalonada OECD 28
1.2.1.1. Paso 1 29
1.2.1.2. Paso 2 29
1.2.1.3. Paso 3 30
1.3. Ingestas Tolerables 30
1.4. Caracterizacion del Riesgo 31

2. Dosis de Referencia en efectos Genotdxicos y Carcinogénicos 33

2.1. Evaluacién Dosis-Respuesta 34
2.2. Caracterizacion del Riesgo 35
2.2.1. Margen de Exposicion 37
2.2.2. Aproximacion T25 40
2.2.3. Nivel de Riesgo Minimo 41




Metodologias para Determinar las Dosis de Referencia Toxicoldgica

3. Dosis de Referencia Experimental BMD (Benchmark Dose)
3.1. Identificacidn del peligro: seleccién del efecto critico potencial
3.2. Uso de los datos Dosis-Respuesta en la Caracterizacién del Peligro

3.3. Caracterizacion del Riesgo

4. Umbral de Preocupacién Toxicolégica (TTC)
4.1. Calculo del Umbral de Exposicion en Humanos para Cancer

4.2. Calculo del Umbral de Exposicion en Humanos para efectos diferentes a
Cancer

4.3. Sustancias no apropiadas para la aplicacién de la metodologia TTC

4.4. Expresion de los valores TTC con base en el peso corporal

10

43
46
46

47

48

50

52

55

56



Instituto Nacional de Salud - Colombia

Tablas

Tabla 1. Interpretacion de la magnitud del MOE ...........ccooooiiiiiiiiiiiiii e 38
Tabla 2. Puntos clave que se deben tener en cuenta cuando se calcule el MOE......... 39
Tabla 3. Umbral de exposicidn en humanos para canCerigenos...........cccevvvvvvvvveneeeenn. 51
Tabla 4. Umbral de exposicion en humanos para datos de toxicologia .............ccccee.... 53
Tabla 5. Conversion del valor de TTC a pg/kg de peso corporal dia ............ccvvveeeennn.. 56

11




Metodologias para Determinar las Dosis de Referencia Toxicoldgica

Figuras

Figura 1. La IDA integrada al proceso de evaluacion de riesgos. 24
Figura 2. Modelo de Curva Dosis-Respuesta. 45
Figura 3. Esquema genérico para aplicacion del TTC 58

12




Instituto Nacional de Salud - Colombia

Resumen

El presente documento hace parte de las guias metodoldgicas desarrolladas por el grupo
ERIA y Plaguicidas. En este caso se hace referencia a la determinacion de valores guia
basado en salud para peligros quimicos en alimentos.

El establecimiento de dosis de referencia toxicoldgicas proporciona informacion cuantitativa
a los evaluadores y gestores del riesgo que les permite tomar decisiones para la proteccion
de la salud. Los valores desarrollados por JECFA y JMPR para sustancias que pueden ser
encontradas en los alimentos y en el agua son una expresion cuantitativa del rango de
exposicion oral (sea aguda o cronica) que se esperaria que no tuviera un riesgo apreciable
en la salud.

Para sustancias adicionadas intencionalmente a los alimentos, como aditivos alimentarios o
residuos de plaguicidas y de medicamentos veterinarios la dosis de referencia toxicolégica
es la Ingesta Diaria Admisible (IDA), que se define como la cantidad estimada de sustancia,
expresada con base en el peso corporal que pude ser ingerida diariamente a lo largo de la
vida sin un riesgo apreciable en la salud, es un indicador de exposicion cronica y se expresa
en mg dia por kg de peso corporal. Cuando sea necesario se utiliza también la dosis de
referencia aguda (ARfD), que es la cantidad estimada de sustancias en alimentos y o agua
potable, expresada normalmente con base en el peso corporal, que puede ser ingerida en
un periodo de 24h 0 menos, sin un riesgo apreciable para la salud del consumidor, con base
en toda la informacion disponible en el momento de la evaluacion, es un indicador de
exposicion aguda (IPCS, 2009).

Para los contaminantes alimentarios que son generalmente inevitables, se usa el término
tolerable para valores de referencia basados en salud, este término se considera mas
apropiado que el término aceptable porque implica permisibilidad para la ingesta de
contaminantes asociados con el consumo de alimentos saludables y nutritivos. Esto incluye
la Ingesta Diaria Tolerable (TDI) para contaminantes en general y agua de consumo, Ingesta
Maxima Diaria Tolerable Provisional (PTWI), para contaminantes que no se bioacumulan y
la Ingesta Mensual Tolerable Provisional (PTMI), para sustancias que se bioacumulan como
es el caso de los metales. El uso del término provisional expresa la naturaleza tentativa de
la evaluacion, debido a la escasez de datos confiables sobre las consecuencias de la
exposicion en humanos.

Estos valores pueden ser derivados del NOAEL o la BMD (BMDL) y se denominan POD o
punto de referencia. La aproximacion NOAEL ha sido usada por cerca de 50 afos, sin
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embargo; ultimamente se ha implementado el uso de la aproximacion BMD. El célculo de
una dosis de referencia toxicoldgica en general puede expresarse de la siguiente manera:

POD

Dosis de Referencia Toxicolégica = ——
f g UFs

Donde el UF es el factor de incertidumbre o factor de seguridad. Se use la aproximacion
NOAEL o la BMD en la avaluacion de riesgo, el proposito es definir el efecto adverso que se
produce al nivel de exposicion mas bajo que sera utilizado en el célculo de la dosis de
referencia toxicoldgica. Estas dosis toxicologicas se usan posteriormente para realizar la
caracterizacion del riesgo.
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Introduccion

La importancia de definir procedimientos para establecer niveles seguros de sustancias
guimicas en los alimentos es bien reconocida, ademas de los potenciales beneficios para la
salud, la armonizacion de metodologias relativas a las normas de alimentos tiene la ventaja
economica de remover obstaculos al comercio internacional, ya que el acuerdo en las
normas alimentarias minimas y cuestiones relacionadas es un medio valioso para proteger
la salud del consumidor, asegurar calidad y reducir barreras particularmente en los
mercados de interaccion rapida.

El concepto de identificar “niveles seguros de exposicion” en humanos para una sustancia
quimica es fundamental en la evaluacién de riesgos de compuestos con perfiles
toxicologicos conocidos y sobre los cuales exista informacion cientifica publicada. Esto
debido a que la aproximacion tradicionalmente utilizada en la metodologia de evaluacion de
riesgos, que se divide en identificacion del peligro, caracterizacion del peligro, evaluacion de
la exposicion y caracterizacion del riesgo, requiere datos provenientes de estudios
especificos de toxicidad de la sustancia quimica evaluada, esta informacion es utilizada en
la elaboracion de la identificacion y la caracterizacion del peligro (Kroes et al., 2005).

Cuando se conocen los efectos de la sustancia quimica esta puede ser caracterizada como
un toxico sistémico o como un téxico cancerigeno y mutagénico, en cada caso se requiere
un enfoque diferente para evaluar los riesgos, debido a la diferencia en los mecanismos de
accion que estan involucrados en los dos tipos de toxicidad (EPA, 1993).

Los tdéxicos sistémicos pueden causar efectos en la funcién de varios 6rganos y tejidos con
base en el conocimiento de la homeostasis y los mecanismos de adaptacion de los
organismos, se considera que para la toxicidad sistémica se puede establecer un umbral de
exposicion identificable (tanto para el individuo como para las poblaciones) por debajo del
cual no se observan efectos adversos, ya que existen mecanismos organicos
homeostéticos, compensadores y adaptativos que deben ser superados antes de que se
manifieste un efecto toxico. Tradicionalmente, se han evaluado efectos sistémicos utilizando

términos tales como "ingesta diaria admisible (IDA)", "factor de seguridad (SF)", “dosis de
referencia (RfD)" y "margen de seguridad (MOS)" (EPA, 1993).

En cuanto a las sustancias que producen cancer (cancerigenos), se asume que un pequefio
namero de eventos moleculares puede inducir cambios en la célula, los cuales pueden
conducir a la proliferacién celular incontrolada. Para este tipo de efectos no se establecen
umbrales o niveles seguros de exposicion, debido a que no hay teGricamente ningun nivel
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de exposicion para tal producto quimico que no presente una probabilidad pequefia, aunque
finita, de generar una respuesta cancerigena (EPA, 1993).

Por otro lado, cuando no se conoce el perfil toxicoldgico de la sustancia se puede utilizar el
enfoque del umbral de preocupacion toxicoldgica (TTC, por sus siglas en inglés), que es una
metodologia que puede emplearse para evaluar posibles preocupaciones para la salud
humana de alguna sustancia sobre la base de sus caracteristicas quimicas, estructurales y
por la exposicidon estimada, cuando son escasos o0 inexistentes los datos de toxicidad de un
determinado producto quimico. Es un enfoque pragmatico y cientificamente valido para la
evaluacion de la inocuidad de los productos quimicos con relativamente pocos datos en la
exposicion oral (Kroes et al., 2005).

Finalmente, en el contexto regulatorio el concepto de umbral es importante. La hip6tesis de
umbral individual sostiene que un rango de exposiciones de cero a algun valor finito puede
ser tolerado por el organismo con esencialmente ninguna posibilidad de expresion del efecto
toxico. Sin embargo, es prudente centrarse en los miembros mas sensibles de la poblacion;
por lo tanto, deben hacerse esfuerzos regulatorios para mantener las exposiciones por
debajo del umbral poblacional, el cual se define como el mas bajo de los umbrales de los
individuos dentro de una poblacion.

En el presente documento se describen las diferentes metodologias para determinar las
dosis de referencia toxicologica de peligros quimicos en alimentos, se relaciona las
metodologias actualmente aceptadas de acuerdo a lo que se encuentra en la literatura
cientifica y a las publicaciones realizadas por las diferentes agencias de inocuidad
internacionales y organizaciones intergubernamentales relacionadas con la inocuidad de
alimentos.
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1. Dosis de Referencia en Toxicidad Sistémica

La aproximacion para evaluar el riesgo asociado a la toxicidad sistémica es diferente a la
metodologia para evaluar los riesgos asociados con carcinogenicidad y genotoxicidad,
debido a los diferentes mecanismos de accidén que se considera estan involucrados en los
dos tipos de toxicidad. Adicionalmente, a lo largo del tiempo se han utilizado diferentes
enfoques para la caracterizacion del riesgo de los efectos toxicos que se presume tienen un
umbral y para los que se considera carecen de este (EPA, 1993).

El célculo de dosis de referencia toxicologica es una forma especifica de evaluacion de
riesgo porgue define limites de exposicion. Se asume, con base en el conocimiento actual
de los mecanismos de toxicidad, que existe un umbral para la mayoria de efectos. Un umbral
es una dosis o concentracion por debajo del cual no se produce ningun efecto adverso, ya
sea porque la sustancia no ha tenido efecto o porque los mecanismos homeostéticos del
cuerpo han revertido cualquier cambio (ILSI, 2000).

Para realizar la evaluacién de riesgo de sustancias quimicas que se considera tienen
toxicidad sistémica o efectos con umbral, el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos
Alimentarios (JECFA) y la Reunion Conjunta FAO/OMS sobre residuos de plaguicidas
(JMPR, en inglés) han utilizado valores de orientacion basados en la salud como la ingesta
diaria admisible (IDA), la ingesta diaria tolerable (TDI) y la dosis de referencia aguda (DRfA).
La IDA y la DRfA se utilizan generalmente para sustancias que se afiaden deliberadamente
alos alimentos y para los residuos de plaguicidas y medicamentos veterinarios (que también
pueden ser controlados). Cuando se trata de contaminantes inevitables se determina
usualmente la TDI (FAO/WHO, 2009).

Ampliando la idea anterior es importante recordar que las autoridades reguladoras
distinguen los aditivos y residuos de los contaminantes. Los aditivos son intencionalmente
adicionados para producir un efecto técnicamente deseado en el alimento, estan aprobados
en una lista positiva y pueden ser facilmente controlados. Del mismo modo, los plaguicidas
y los medicamentos veterinarios tienen beneficios en la produccién de alimentos, y es
posible controlar la cantidad de residuos que persisten en el cultivo o alimento de origen. En
contraste, los contaminantes quimicos no son deseados y en algunos casos su presencia
es inevitable. Por lo tanto, los niveles de contaminantes que se espera que no produzcan
efectos nocivos se designan como tolerables (es decir, permisibles) en lugar de aceptables
(ILSI, 2000).
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1.1. Ingesta Diaria Admisible

En la toxicidad sistémica se emplea el concepto de ingesta diaria admisible (IDA). La IDA
se define como la cantidad maxima estimada de una sustancia, expresada con base en el
peso corporal, a la que los individuos de una poblacibn o subpoblacion pueden estar
expuestos diariamente durante un periodo prolongado de tiempo (generalmente una vida),
sin riesgo apreciable para la salud (WHO, 2004).

El concepto de IDA es internacionalmente aceptado como la base para la estimacion de la
seguridad de aditivos, plaguicidas y para establecer legislacion en inocuidad de alimentos y
agua. En los afios 50, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
(FDA) establecié recomendaciones sobre el uso de un factor de seguridad de 100 entre la
dosis maxima calculada de estudios en animales y la ingesta maxima del quimico en la dieta
total en humanos (ILSI, 2000).

Basados en el margen de seguridad la JECFA desarroll6 el concepto de IDA, una estimacion
de la cantidad de una sustancia presente en los alimentos o agua potable, expresada con
base en el peso corporal, que se puede ingerir diariamente durante toda la vida sin riesgo
apreciable (peso humano estandar = 60 kg), la IDA se muestra en unidades de mg por kg
de peso corporal. La cantidad se expresa en proporcion al peso corporal para establecer
diferencias en el peso corporal entre animales y humanos y para tener en cuenta la
variabilidad en el peso entre humanos, se relaciona con la ingesta diaria porgue se acepta
para sustancias gue no se acumulan en el organismo, como los aditivos, y se basa en el
juicio cientifico de todos los hechos conocidos al momento de la evaluacién, con el objetivo
de definir el limite por debajo del cual no se esperan efectos nocivos, o sencillamente, como
una ingesta que se cree que es "sin riesgo apreciable” (ILSI, 2000).

Ademas de JECFA, la IDA fue adoptada por la Reunion Conjunta FAO/OMS sobre residuos
de plaguicidas (JMPR) y otras agencias como la FDA y la EPA, aunque en esta ultima el
término IDA es remplazado por dosis de referencia (RfD). En lo referente a los aditivos
alimentarios, el fabricante proporciona informacion que incluye los datos toxicolédgicos y el
uso previsto, si la informacion es satisfactoria se puede establecer la IDA y el aditivo seria
aprobado para comercializacion.

El enfoque en el caso de residuos de plaguicidas y medicamentos de uso veterinario es
similar, sin embargo, debido a que los plaguicidas estan disefiados para ser toxicos contra
las plagas y los medicamentos veterinarios tienen actividad farmacologica, es probable que
estas sustancias sean mas toéxicas para los mamiferos que los aditivos. Como son también
productos necesarios para la produccion de alimentos seguros, se les asigna una IDA mas

18




Instituto Nacional de Salud - Colombia

gue una ingesta tolerable. En el caso de los plaguicidas se establecen limites maximos de
residuos (MRL, por sus siglas en inglés) con base en las recomendaciones de la JMPR,
estos limites estan disefiados para asegurar que los residuos de plaguicidas en alimentos
se mantengan tan bajos como sea posible y se expresan como mg de la sustancia/kg o mg/L
en alimentos o agua (ATDST, 1995).

La ingesta potencial de residuos es comparada con la IDA, teniendo en cuenta las
concentraciones de todos los alimentos relevantes que una persona comeria en un dia, para
residuos de medicamentos veterinarios y aditivos para piensos el MRL se deriva del calculo
reverso a partir de la IDA, teniendo en cuenta las cantidades maximas de carne y productos
lacteos que se consumirian por dia.

1.1.1. Relacion Dosis-Respuesta

El concepto basico subyacente a cualquier evaluacion de riesgo quimico es la relacion dosis-
respuesta. La curva dosis-respuesta generalmente se produce de estudios en animales,
pero se asume que es valida para poblacién en humanos. En las dosis mas bajas no se
observan efectos hasta alcanzar el umbral, punto de corte entre niveles de dosis que no
tienen efecto y dosis que si tienen. A medida que la dosis va incrementando, un nimero
pequefio de individuos puede empezar a verse afectado, los cuales representarian a la
poblacion mas vulnerable. A medida que la dosis incrementa, la mayoria y eventualmente
toda la poblacion expuesta podria verse afectada. Por el otro lado, en cuanto a la variable
respuesta, la severidad de la respuesta incrementa con el incremento de la dosis. Algunas
sustancias quimicas tienen mas de un tipo de efecto téxico, pero, en general, un efecto se
presentara a dosis mas bajas, este efecto se conoce como efecto critico (ILSI, 2000).

Los datos toxicolégicos o epidemioldgicos de la evaluacion dosis-respuesta pueden ser
usados para: i) derivar una dosis de referencia basada en salud como la IDA, TDI, o ARfD;
ii) estimar el margen de exposicion (MOE) entre un punto definido en la curva dosis-
respuesta y el nivel de exposicién en humanos; iii) cuantificar la magnitud del riesgo a un
nivel de exposicion especifico en humanos. El célculo del MOE requiere que se defina un
punto de referencia o punto de partida (POD) en la curva dosis-respuesta (IPCS, 2009).

Se han utilizado dos aproximaciones en la evaluacion dosis-respuesta aplicadas a los datos
de estudios en animales:

e Comparaciones pareadas de los hallazgos en diferentes grupos para definir las dosis
experimentales estadisticamente significativas que causan efecto y la dosis
experimental mas alta que no produce un efecto adverso observable en ese estudio
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(NOAEL). EI NOAEL es luego usado como POD para estimar una dosis de referencia
toxicoldgica. Algunas veces el LOAEL puede ser usado como POD.

Encontrar un modelo o modelos que se ajusten a los datos dosis-respuesta para
definir la relacion en el rango observado, el modelo es usado para definir la exposicion
asociada con un nivel de respuesta especifico. Este valor puede ser usado como
POD para estimar un valor guia basado en salud, para calcular el MOE, o extrapolar
para estimar el riesgo a los niveles de exposicion en humanos que son relevantes
para la caracterizacion del riesgo (IPCS, 2009).

Otros métodos alternativos han sido descritos para el calculo del riesgo a partir de dosis de
referencia o de partida, establecidos para el método de la dosis benchmark

El modelo dosis-respuesta puede ser usado para identificar una dosis con un nivel
conocido de respuesta al rango observable o ligeramente por debajo. Una respuesta
especificada o nivel de efecto se conoce como respuesta benchmark (BMR) y la dosis
asociada con esa respuesta es la dosis benchmark (BMD). El limite de confianza
inferior de la BMD la BMDL puede ser usada como POD para la derivacion de valores
de referencia toxicoldgica o para calcular el MOE.

El modelo puede ser usado para encontrar una dosis asociada con una respuesta
despreciable en relacion con el control, como, por ejemplo, 1 en un millén. En general,
esto requiere realizar la extrapolacion mas alla del rango de datos, lo que genera una
incertidumbre considerable (IPCS. 2009).

1.1.1.1. La aproximacion NOAEL

Para la mayoria de efectos toxicoldgicos, con excepcion de los efectos genotéxicos, o en el
caso en el que pruebas extensivas hayan fallado en la identificacién de un umbral, se asume
gue hay un umbral de exposicion por debajo del cual no ocurren efectos adversos. La
aproximacion NOAEL es tradicionalmente el método de eleccion para determinar el punto
de partida para estos efectos, incluyendo carcinogenicidad sin un mecanismo de accion
genotodxico (COC, 2014).

ElI NOAEL se define como la mayor concentracion o cantidad de sustancia, determinada por
experimentacion u observacion, que no causa alteraciones adversas detectables en la
morfologia, capacidad funcional, crecimiento, desarrollo, o expectativa de vida en el
organismo blanco, bajo condiciones definidas de exposicion (IPCS, 2009).
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ElI NOAEL tiene una amplia historia de uso en los procesos regulatorios de andlisis de riesgo
y Se usa para estimar los valores de referencia basados en salud como la IDA para aditivos,
residuos de plaguicidas y residuos de medicamentos veterinarios, las ingestas diarias
tolerables (TDI) o las ingestas semanales tolerables (TWI) para contaminantes. Estos
valores de referencia toxicologicos se derivan del NOAEL mas alto para el efecto mas
sensible identificado en estudios epidemiol6gicos en humanos o de estudios cronicos y
subcrénicos en animales. Debido a algunas limitaciones que presenta el NOAEL, se han
explorado algunos métodos alternativos para establecer el punto de partida (POD), una
alternativa es el uso de la dosis benchmark (EFSA, 2009).

La mayor dificultad de esta aproximacion es que depende en gran medida de la sensibilidad
del método. Se determina si hay un efecto estadisticamente significativo para cada nivel de
dosis separadamente. Cuando la respuesta no es estadisticamente significativa, se
considera que el nivel de ingesta no tiene efectos adversos significativos biolégicamente.
Sin embargo, el poder del estudio para detectar el efecto adverso no es tenido en cuenta
(IPCS, 2009).

La dosis mas alta administrada a la que no hay diferencia estadisticamente significativa con
el grupo control se denomina NOAEL. Para evitar estimados de riesgo demasiado
conservadores, la evaluacion de riesgo se basa en efectos adversos en lugar de efectos
adaptativos menores, debido a que el NOAEL es usado como POD, si se observa una
diferencia significativa para un efecto adverso en todos los niveles de dosis, la dosis méas
baja empleada en el estudio, por ejemplo, el LOAEL (nivel de minimo efecto toxico
observable) puede ser usada como POD (COC, 2014).

ElI NOAEL se identifica para el efecto relevante mas sensible en la poblacién o especie mas
susceptible, el efecto adverso asociado con el NOAEL mas bajo se considera efecto critico
de importancia en humanos. EI NOAEL se deriva de la siguiente manera:

e Para cada efecto adverso se identifica la dosis experimental mas alta a la que no se
detectaron efectos, se emplea la opinidn de expertos y pruebas estadisticas para
comparar cada nivel de tratamiento con el grupo control.

e EI NOAEL del estudio es el nivel relevante mas bajo obtenido de cualquier efecto
adverso detectado en el estudio.

Debido a que el NOAEL es la dosis mas alta probada sin efecto adverso observado en un
experimento en particular, el valor numérico del NOAEL, en consecuencia, va a depender
de la seleccién de los diferentes niveles de dosis cuando se disefié el estudio y de la
capacidad del estudio de detectar efectos adversos, cuando un estudio tiene bajo poder el
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NOAEL tiende a ser mas alto. Si hay un efecto significativo en todos los niveles de dosis, la
dosis més usada en el estudio podria ser establecida como el Nivel de minimo efecto
adverso observable (LOAEL) (EFSA, 2009). Otras caracteristicas de las que depende el
valor del NOAEL son las siguientes:

e Eltamafo del grupo: el poder para detectar un NOAEL en algunos niveles de dosis
depende directamente del tamafio de la muestra.

e Seleccion de la dosis: EI NOAEL debe ser una de las dosis usadas en el estudio. Si
el umbral es mayor que el NOAEL la distancia entre los dos es limitada, mientras que,
si el verdadero umbral es menor que el NOAEL, la distancia entre los dos es
potencialmente ilimitada.

e Variacion experimental: comprende variacion bioldgica (genética), variacion entre los
sujetos, variacion en las condiciones experimentales (tiempo de alimentacion,
ubicacion, tiempo de seleccién, mediciones provisionales) y errores de medicion.
Entre mayor sea la variacion entre los individuos objeto de estudio, menor sera el
poder estadistico del estudio y el NOAEL sera mayor (IPCS, 2009).

Los factores que se deben tener en cuenta para la identificacion del NOAEL incluyen, entre
otros: la consistencia de la relacién dosis-respuesta y la pendiente de la curva dosis-
respuesta cerca al NOAEL. Sin embargo, la identificacién del NOAEL no es solamente una
decision estadistica, lo que tiene ventajas y desventajas, por un lado, permite rechazar un
NOAEL cuando los datos no estan adecuadamente soportados, pero puede llevar al
establecimiento de diferentes niveles, pues en algunas situaciones se requiere el juicio del
experto y por ende diferentes individuos pueden tomar diferentes decisiones (EFSA, 2009).

Pese a la adopcién de la aproximacion BMD como una alterativa al NOAEL para determinar
el POD, todavia existe la necesidad de emplear la metodologia NOAEL/LOAEL. No todos
los conjuntos de datos pueden ser sometidos a la modelacion BMD, como aquellos con
disponibilidad incompleta, cuando hay ausencia de modelos que pueden describir el
conjunto de datos adecuadamente. Una situacion tipica en la que se aplica el NOAEL y no
la BMD es cuando se observa una respuesta solo en el grupo de dosis mas alta (COC,
2014).

1.1.2. Factores de Incertidumbre Estandar

Estos factores contemplan la incertidumbre que implica la extrapolacion de los hallazgos en
animales a seres humanos (variacion interespecies) y las diferencias en sensibilidad a los
efectos adversos entre la poblacion humana (variacion interindividual). Otros factores
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pueden ser aplicados con base en el andlisis caso a caso, para considerar la calidad de los
datos de toxicidad y la naturaleza del efecto toxico. El factor de incertidumbre usado es en
esencia un margen de exposicion que no resulte en preocupacion para la salud humana
(COCa, 2012).

El valor numérico del factor de incertidumbre debe ser considerado caso a caso, pero, en
general, se recomienda utilizar un factor de 10-veces cuando se extrapolan resultados
experimentales validos de estudios de exposicion prologada a humanos sanos promedio.
Este factor pretende considerar la variacion en la sensibilidad entre los miembros de la
poblacién humana y se nombra como "10H". Se usa un factor adicional de 10-veces cuando
se extrapola de resultados validos de estudios a largo plazo en animales de experimentacion
cuando los resultados de estudios de exposicion en humanos no estan disponibles o son
insuficientes. Este factor tiene por objeto considerar la incertidumbre que implica la
extrapolacion de datos en animales a los seres humanos y se denomina "10A” (EPA, 1993).

Factores de incertidumbre mayores podrian ser usados para sustancias cancerigenas no
genotoxicas, dependiendo de la calidad de los datos de los estudios en animales y de las
incertidumbres en la evaluacion de los datos toxicologicos. Si los datos disponibles
proporcionan informacion adecuada sobre la variabilidad interespecies o entre individuos,
los valores predeterminados podrian ser reemplazados en parte 0 completamente por
factores ajustados especificamente para la sustancia quimica (Meek et al., 2002).

Se usa un factor adicional de 10-veces cuando se extrapola de resultados de estudios no
cronicos en animales de experimentacion cuando no hay datos Utiles a largo plazo en
humanos. Este factor esta destinado a considerar la incertidumbre por extrapolar el NOAEL
(no cronico) al NOAEL (crénico) y se denomina “10S”. Se usa un factor de 10-veces cuando
se deriva una RfD de un LOAEL en vez de un NOAEL. Este factor pretende considerar la
incertidumbre de extrapolar de un LOAEL a un NOAEL y se denomina “10L” (EPA, 1993).

El factor de modificacion (MF, por sus siglas en inglés) es un factor de incertidumbre
adicional mayor a cero e inferior o igual a 10. La magnitud del MF va a depender del criterio
profesional de las incertidumbres cientificas del estudio y de la base de datos; por ejemplo,
cuan completa sea la base de datos global y el nUmero de especies ensayadas. El valor
predeterminado para el MF es 1 (EPA 1993).

A continuacién, en la figura 1, se presenta la forma cémo puede ser aplicado el concepto de
IDA en la realizacién de una evaluacion de riesgos:
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* Una amplia gama de pruebas para definir el potencial de dafio
1. Identificacién del Peligro (independientemente de la dosis) en las diferentes etapas del ciclo de
vida.

« Identificacion de los efectos adversos mas importantes
2. Caracterizacion del Peligro

3. Evaluacién de la Exposicién

Evaluacion dosis-respuesta

+ Andlisis de la dosis-respuesta para definir un nivel sin efecto.
Consideracion de las diferencias inter-especies y la variabilidad
humana. Estimacion de posibles IDA.

+ Calculo de la ingesta diaria potencial
' + Comparacion de la ingesta diaria potencial con la IDA.

4. Caracterizacion del Riesgo + Recomendacién de usos aprobados y niveles de uso que aseguren
que la ingesta diaria potencial es menor que la IDA.

Figura 1. La IDA integrada al proceso de evaluacién de riesgos.
Tomado de ILSI, 2000.

1.1.3. Derivacion de la IDA

La IDA se deriva del NOAEL, que como se mencion6 anteriormente es una dosis
determinada experimentalmente en la cual no hay indicios estadisticamente o
biolégicamente significativos de aparicion de efectos adversos. Cuando se extrapola la dosis
de una sustancia quimica que no tiene efectos adversos en animales a un nivel de ingesta
gue seria seguro en humanos se presentan una serie de incertidumbres (EPA, 1993):

e Extrapolacion de animales a humanos: existe incertidumbre en la relacion del NOAEL
con la dosis umbral, en la prediccién de efectos a dosis bajas, basada en estudios
realizados con dosis altas (se asume que la toxicidad que se observa a altas dosis
en estudios en animales podria tedricamente presentarse en los individuos mas
sensibles de la poblacién humana con la ingesta de bajas dosis) y hay incertidumbre
por las diferencias inter-especie.

e Variabilidad interindividual en la poblaciébn humana: se presenta variabilidad por
factores internos como la genética, el género, el estado de salud, la edad y por
factores externos como la nutricién, uso de medicamentos, tabaquismo, consumo de
alcohol y exposicion a contaminantes ambientales.

Debido a estas incertidumbres se considera necesario adoptar un abordaje conservador,

en el cual se asume que los humanos son méas sensibles a la toxicidad que los animales
de experimentacion y, por consiguiente, debe haber un margen de seguridad entre el
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NOAEL en animales y el nivel de exposicion que se considera aceptable en las personas
(ILSI, 2000).
NOAEL

IDA =
Factor de Seguridad

Como se detalla en el literal 1.1.2, generalmente, el factor de seguridad es un multiplo de 10
y cada factor representa un area especifica de incertidumbre inherente en la disponibilidad
de los datos. Por ejemplo, un factor de 10 puede ser introducido para tener en cuenta las
posibles diferencias en la respuesta entre animales y humanos y un segundo factor de 10
puede ser usado para considerar la variacion en la susceptibilidad entre individuos humanos.
El factor de seguridad de 100 se ha considerado apropiado para gran cantidad de sustancias
guimicas y se ha usado por defecto en las Ultimas décadas. Para otras sustancias quimicas
sobre las cuales la informacion toxicolégica no es tan completa, por ejemplo, cuando soélo
estan disponibles los estudios de evaluacion subcrénica, aplicar un factor de seguridad
adicional de 10 puede ser apropiado (EPA, 1993).

Aungque esta determinacion de la IDA parezca una aproximacion simple, en realidad
involucra gran experticia y juicio determinar la naturaleza y la relevancia del efecto critico,
identificar los estudios toxicolégicos que estiman el NOAEL e identificar cuando las bases
de datos indican que se deba usar otro factor de seguridad diferente de 100 (EPA, 1993).
Por otro lado, el enfoque tiene algunas limitaciones:

e Al enfocarse en el NOAEL otra informacion en la curva dosis respuesta puede ser
ignorada, esos datos pueden ser importantes en la estimacion de niveles de
importancia en salud publica.

e A medida que el conocimiento cientifico incrementa surgen inquietudes sobre la
adecuada seleccion del efecto adverso.

e Las guias que se han desarrollado no han tenido en cuenta la confiabilidad de los
estudios toxicolégicos.

e Dentro de limites razonables, las exposiciones que superen la IDA estarian
relacionadas con un aumento en la probabilidad de efectos adversos, sin embargo,
esa probabilidad no es una certeza. De forma similar, aunque la IDA se considera un
nivel en el cual la probabilidad de efectos adversos es baja, la ausencia de todo riesgo
para toda la poblacién no puede ser completamente asegurada (EPA, 1993).

Por lo anterior se recomienda que cada evaluacion sea enfocada cuidadosamente caso por
caso segun las implicaciones toxicoldgicas en cada situacion, asi mismo, considerar que la
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IDA es s6lo un factor en la decision de gestion de riesgos y no debe utilizarse con exclusiéon
de otros factores relevantes.

1.1.4. Ingesta Diaria Admisible Temporal

Es utilizada por el JECFA cuando se dispone de datos suficientes para concluir que el uso
de la sustancia es inocuo durante el periodo de tiempo relativamente corto que se requiere
para obtener y evaluar datos ulteriores relativos a su inocuidad, pero insuficientes para
concluir que el uso de la sustancia es inocuo durante el curso de una vida. Cuando se
establece una ingesta diaria admisible temporal (IDAT), se utiliza un factor de inocuidad
superior al que se emplea para estimar la IDA y se establece una fecha limite en la cual
debe presentarse al JECFA la informacion apropiada para resolver el problema de la
inocuidad. Definiciones establecidas y adoptadas por el Comité Mixto FAO/OMS de
Expertos en Aditivos Alimentarios — JECFA (Codex Alimentarius, 1993).

1.2. Dosis de Referencia Aguda (ARfD)

La ARfD de una sustancia quimica hace referencia a la cantidad de sustancia que pude ser
ingerida en un periodo de 24h o menos. La ARfD se compara con datos de exposicion de
24h, esto genera una evaluacion de riesgo conservadora para efectos reversibles, como la
inhibicion de la colinesterasa. Por eso la decision de establecer una dosis de referencia
aguda debe estar basada en el perfil de riesgo de la sustancia, asi como en las respuestas
gue son relevantes para los efectos agudos. La mayoria de conceptos cientificos que aplican
para el establecimiento de la IDA aplican igualmente para el establecimiento de la ARfD
(IPCS, 2009).

Para establecer una dosis de referencia aguda, se emplean los datos mas apropiados de
las bases de datos toxicoldgicas disponibles. Para algunos compuestos como, por ejemplo,
los que cuentan con investigaciones para efectos agudos especificos, la ARfD que se
establezca tendra una incertidumbre relativamente baja. Para otros compuestos, como
aquellos con una ARfD basada en estudios de administraciéon de dosis con un margen
amplio ente el NOAEL y el LOAEL, el grado de incertidumbre sera mayor y la ARfD
resultante mas conservadora (JMPR, 2006).

Se debe elegir el efecto toxicoldégico mas relevante para la exposicion en un dia, se debe
seleccionar el estudio mas relevante en el que los efectos hayan sido adecuadamente
investigados. Se identifica el NOAEL para estos efectos y en particular para el efecto mas
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relevante con el NOAEL més bajo. Finalmente se deriva la ARfD, usando los factores de
seguridad mas apropiados.

Un célculo més conservador y una mayor incertidumbre se pueden presentar en el
establecimiento de la ARfD si se utiliza por defecto el factor de seguridad de 100 (10 por la
extrapolacion inter-especie y 10 por la variabilidad en la respuesta en la poblacion humana)
en ausencia de datos especificos que respalden la aplicacion de factores de ajuste quimico-
especifico (CSAF, por sus siglas en inglés). El factor de 10 de la extrapolacion de animales
de laboratorio a humanos puede ser subdivido en 2.5 por toxicodinamia y en 4 por
toxicocinética, mientras que el factor de 10 de variabilidad individual puede ser subdivido en
factores idénticos de 3.2 para los dos, toxicocinética y toxicodinamia. La ARfD es en general
conservadora. Sin embargo, debido a la generacion de informacion cientifica referente a
toxicidad aguda y al mejoramiento en las guias de procedimiento, un nimero de ARfD
conservadoras que se establecieron inicialmente han sido subsecuentemente modificadas
(IMPR, 2006).

En algunos casos se justifica el uso de factores de seguridad que pueden ser mas altos o
mas bajos que los convencionalmente empleados de 10 o 100, esto sucede dependiendo
de los datos que estén disponibles. Los datos sobre toxicocinética y toxicodinamia pueden
contribuir en la evaluacion de la relacion del efecto con el pico maximo de concentracion
plasmatica (Cmax) o el area bajo la curva (AUC), cuando el efecto que se esta considerando
se debe a una interaccion reversible de la sustancia con el blanco (receptor o canal), la
concentracion de la sustancia, mas que la exposicion total, va a determinar la magnitud del
efecto (la Cmax es mas relevante que la AUC), esto ocurre con los plaguicidas que inhiben
la aceticolinesterasa y que no requieren activacion metabdlica. En este caso la variacion
interespecies e interindividual es menor, lo que justifica una reduccién de 2-veces en los
factores de seguridad, es decir, un factor compuesto de 25 en lugar de 100 (5 X 5 en lugar
de 10 X 10) (JMPR, 20009).

A continuacién, se presentan algunos mecanismos de accion relevantes que pueden
generar toxicidad aguda: hematotoxidad (como la metahemoglobinemia y la anemia
hemolitica), inmunotoxicidad, neurotoxicidad, alteraciones renales y hepéticas, efectos
endocrinos y alteraciones del desarrollo, efectos téxicos en gestantes en estudios de
toxicidad durante el desarrollo y efectos directos en el tracto gastrointestinal (IPCS, 2009;
OECD, 2010).

Otros hallazgos que pueden ser relevantes cuando se establece una ARfD son signos
clinicos observados en estudios de toxicidad aguda (estudios de Dosis Letal Media —MLD-,
estudios de neurotoxicidad), o después de una o varias dosis en exposicion oral repetitiva.
Las observaciones clinicas pueden incluir (OECD, 2010):
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e Sintomas respiratorios: disnea, respiracion abdominal, sibilancias, apnea, cianosis y
taquipnea.

e Sintomatologia oftalmoldgica: lagrimacién, miosis, midriasis, exoftalmos, ptosis
palpebral y conjuntivitis.

e Piloereccion, salivacion y cambios en el tono muscular (aumento o disminucion).
e Sintomas dermatolégicos: eritema o0 edema.

e Sintomas cardiovasculares: cambio en la frecuencia cardiaca, vasodilatacion o
vasoconstriccion.

e Alteraciones motoras: alteraciones en la locomocion, ataxia.

e Somnolencia, anestesia, analgesia, catalepsia, temblores, fasciculaciones,
convulsiones y alteraciones en los reflejos.

e Sintomatologia gastrointestinal: vomito, nduseas, cambios en la consistencia y el
habito intestinal.

e Efectos en sistema urinario: hematuria, incontinencia.

Cambios en el peso corporal o en la ingesta de agua y alimento que ocurran en el periodo
de observacién después de la exposicion aguda o en los primeros dias del estudio de dosis
pueden ser un indicador de toxicidad general, siempre y cuando se establezca claramente
gue estos cambios no se deben a un problema de palatabilidad. En cuanto a las
mortalidades en animales se pueden considerar para establecer la ARfD, a menos que se
determine que no tiene relevancia en la exposicidon en humanos (OECD, 2010).

1.2.1. Metodologia Escalonada OECD

La Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico (OCDE) encontro necesario
el desarrollo de una guia armonizada para el establecimiento de la ARfD que estuviera
basada en todos los datos toxicolégicos apropiados disponibles. Se establecié un proceso
mejorado paso a paso, asi como consideraciones especificas relacionadas con la
identificacién de los efectos criticos mas apropiados, pruebas toxicoldgicas para procesos
regulatorios e interpretacion de los datos. El objetivo fue promover una base cientifica
armonizada para la derivacion de una ARfD idonea para una evaluacion de riesgo mas
refinada en diferentes escenarios de exposicion (OECD, 2010).
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1.2.1.1. Paso 1

e Evaluar todas las bases de datos de la sustancia. Establecer un perfil toxicologico
para los periodos de exposicion relevantes. Determinar si hay un efecto adverso que
ocurra como resultado de una sola dosis por via oral al limite de la dosis. Considerar
los principios para no establecer la ARfD al limite de dosis.

e Seleccionar la respuesta adecuada para establecer una ARfD: i) Se debe seleccionar
el efecto mas relevante para la exposicion en un solo dia en la especie més
importante. ii) Seleccionar el estudio més relevante o adecuado en el que estos
efectos hayan sido adecuadamente determinados. iii) Identificar el POD para estos
efectos. iv) Seleccionar el efecto mas relevante con el POD mas bajo.

e Seleccionar los factores de evaluacion mas apropiados para establecer una ARfD:
de acuerdo con los datos disponibles se deben seleccionar factores para variabilidad
inter-especie e inter-individual. Se propone el uso de factores combinados:

(AKAF 0 AKUF) x (ADAF 0 ADUF) x (HKAF o HKUF) x (HDAF o HDUF)

v AK variabilidad en toxicocinética inter-especie
v" AD variabilidad en toxicodinamia inter-especie
v" HK variabilidad toxicocinética interindividual
v HD variabilidad toxicodinamica interindividual
v AF factor de ajuste quimico especifico
v UF representa un sub-factor que se usa por defecto

Se debe determinar si la base de datos es adecuada para respaldar la derivacion de CSAF,
por ejemplo, 4-veces y 2.5-veces para diferencias inter-especie en toxicocinética y en
toxicodinamia respectivamente y un factor de 3.16 para cada diferencia inter-individual en
toxicocinética y toxicodinamia. En algunos casos se puede justificar la reduccion de las
diferencias toxicocinéticas inter-individuales, por ejemplo, con base en la Cmax y en la tasa
de eliminacién. Si no hay datos adecuados de toxicocinética y toxicodinamia se puede
considerar otra informacion (QSAR, modo de accidn). Si no esta justificado el refinamiento
se usa el factor por defecto de 100 (o 10-veces).

1.2.1.2. Paso 2

e Utilizar la ARfD en la evaluacion de riesgo: determinar si la exposicion aguda excede
la ARfD. Si la estimacion de la ingesta aguda no excede la ARfD no se requiere
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refinamiento. Si la caracterizacion del riesgo indica preocupacion o se encuentra en
el limite superior es necesario realizar un refinamiento de la evaluacion.

e Realizar el refinamiento en el célculo de la exposicion para la evaluacion de riesgo
agudo. Si la caracterizacion del riesgo continta indicando una clara preocupacion se
puede refinar el calculo de la ARfD.

1.2.1.3. Paso 3

¢ Refinamiento experimental en la derivacion de la ARfD: como ultimo recurso un solo
estudio de exposicidbn puede ser considerado para la generacion de datos que
establezcan y refinen una ARfD mas apropiada.

1.3. Ingestas Tolerables

Las propiedades fisicas que llevan a la persistencia de una sustancia quimica en el medio
ambiente, resultando en contaminacion de los alimentos, también pueden llevar a que el
guimico sea persistente en el cuerpo humano. Esto significa que los contaminantes pueden
acumularse por la ingesta cronica de alimentos contaminados y en consecuencia es
necesario tener en cuenta un periodo de referencia mas largo, adicional a esto se considera
gue la evaluaciéon en algunos casos es tentativa, debido a la escasez de datos confiables
sobre los efectos de la exposicion en humanos a las concentraciones que se espera estén
presentes en los alimentos. Por todo lo anterior, en el caso de contaminantes que tengan la
potencialidad de persistir en el cuerpo humano se emplea la Ingesta Semanal Tolerable
Provisional (PTWI por sus siglas en inglés) (ILSI, 2012).

La PTWI es el valor toxicoldgico de referencia para contaminantes que pueden acumularse
en el organismo, como los metales pesados. Este valor representa la exposicién semanal
tolerable para el hombre a aquellos contaminantes inevitablemente asociados al consumo
de alimentos por lo demas sanos y nutritivos. El término provisional se refiere a que la
evaluacion no es definitiva, debido a la escasez de datos fiables sobre las consecuencias
de la exposicion en el hombre. Para contaminantes que no se acumulan en el cuerpo JECFA
establece la Ingesta Diaria Tolerable Maxima Provisional (PMTDI por sus siglas en inglés).
En esta categoria se pueden incluir elementos traza, que son nutrientes esenciales, asi
como constituyentes inevitables de los alimentos. En estos casos esta indicado un rango,
en el cual la concentracion mas baja corresponde al nivel al cual es esencial (PTWI, 2009).
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Otro concepto empleado para este tipo de contaminantes es la Ingesta Diaria Tolerable (TDI
por sus siglas en inglés), el término tolerable significa mas permisividad que aceptacion, es
un estimado de la cantidad de sustancia que puede estar presente en los alimentos o el
agua y que no es adicionada intencionalmente, como en el caso de los contaminantes, que
pude ser consumida a lo largo de la vida sin presentar un riesgo apreciable sobre la salud;
y la Ingesta Semanal Tolerable (TWI) que es la ingesta maxima de una sustancia en el
alimento, como nutrientes o contaminantes, que puede ser consumida semanalmente a lo
largo de la vida sin riesgo de efectos adversos en salud. En cualquier dia en particular, el
consumo de un alimento que contenga un contaminante por encima de los niveles promedio
puede exceder la cuota proporcional de la ingesta tolerable semanal o mensual (TI) (ILSI,
2000).

Los principios para establecer la ingesta tolerable son los mismos que para la ingesta
aceptable descritos anteriormente. Para contaminantes, con frecuencia se pueden encontrar
disponibles datos de estudios epidemiolégicos que pueden servir de base para la derivacion
de ingestas tolerables. Si hay suficiente informacion para construir una curva dosis-
respuesta, el POD puede definirse de los estudios epidemiolégicos y se aplican los factores
de incertidumbre (IPCS, 2009).

1.4. Caracterizacién del Riesgo

Algunas sustancias que son cancerigenas, pero no genotoxicas, pueden inducir tumores
como efecto adverso secundario, desencadenado de un efecto toxico inicial que tiene
establecido un umbral. Para estas sustancias no existe riesgo de carcinogénesis al nivel de
dosis que no produce el evento toxicoldgico primario. Por lo tanto, cuando existe evidencia
adecuada que soporte un umbral para carcinogenicidad, se considera que se puede aplicar
una aproximacion basada en factores de incertidumbre para caracterizar el riesgo (Williams,
2001).

La caracterizacion del riesgo de carcinbgenos no genotoxicos debe estar basada idealmente
en la BMDL para carcinogenicidad o para el evento precursor relacionado con la induccion
del tumor, aunque usualmente se usa el NOAEL. La robustez de esta evaluacion va a
depender de la calidad de los bioensayos en animales, o de los estudios en humanos
cuando estén disponibles y sean relevantes y de la informacion disponible que respalde el
mecanismo de accion (MOA). Cuando los datos de carcinogenicidad se obtienen de
estudios en animales el MOA debe ser relevante en humanos. La BMDL se divide por un
factor de incertidumbre apropiado para obtener un valor de referencia toxicolégico basado
en salud (dosis estimada para humanos sin riesgo apreciable para una exposicién a lo largo
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de la vida); ejemplos de estos valores de referencia toxicoldégica como la IDA, que se usa
para aditivos y residuos de plaguicidas y medicamentos veterinarios en los alimentos y la
TDI que se emplea para contaminantes ambientales (COCa, 2012).

La aplicacion de un factor de incertidumbre genera una sola estimacion de dosis (o
exposicion) en humanos que se considerada sin riesgo apreciable a lo largo de la vida
(metodologia determinista). Usualmente cuando se calcula este valor no se establece un
estimado numérico para el limite de confianza. Se considera que cualquier exposicion por
debajo de la IDA o la TDI no genera un riesgo apreciable. Las estimaciones por encima de
estos niveles deben ser consideradas caso a caso, teniendo en cuenta la frecuencia,
duracion, la medida en que se excede las dosis de referencia, la naturaleza de la relacion
dosis-respuesta y otras formas de toxicidad relevantes para la sustancia (COCa, 2012).

Cuando no se ha establecido una IDA o TDI, el margen entre la exposicion estimada y la
BMDL para el efecto o el evento precursor derivados de bioensayos a largo plazo puede
servir a los gestores de riesgo en la toma de decisiones para establecer politicas.

La ARfD de un compuesto se compara con la ingesta aguda estimada de un plaguicida en
diferentes productos. Esto permite a los gestores de riesgo identificar cuales cultivos y
plaguicidas necesitan la aplicacion de acciones regulatorias para proteger la salud (IPCS,
2009). La metodologia para estimar la ingesta aguda de plaguicidas se describe en otro
documento metodoldgico.
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2. Dosis de Referencia en efectos Genotoéxicos y Carcinogénicos

Hay un numero limitado de efectos que tedricamente puede resultar en dafio de una sola
célula y en consecuencia el principio de precaucion no permite asumir un umbral, aunque
los procesos homeostaticos y los mecanismos de reparacion puedan ser efectivos a bajas
dosis, el potencial de causar cancer mediante el dafio del ADN es el principal ejemplo de
efectos sin umbral. Para estos efectos genotdxicos y cancerigenos, el supuesto tradicional
es que no puede ser determinada una dosis umbral, ya que puede existir algin grado de
riesgo en cualquier nivel de exposicion. Desde el punto de vista regulatorio se asume
entonces gque no hay un nivel seguro para estas sustancias y no se consideran adecuadas
para la adicion deliberada en alimentos (ILSI, 2000).

Existen también algunos casos especiales, productos quimicos que pueden aumentar la
incidencia de cancer en animales de experimentacion mediante mecanismos no
genotoxicos, en este caso el establecimiento de un valor de orientacién basado en la salud,
como una Ingesta Semanal Tolerable Provisional (PTWI, por sus siglas en ingles), es
apropiado. Otro caso interesante y que ademas es objeto de debate entre los cientificos y
los entes reguladores es el establecimiento de niveles tolerables para contaminantes que
causan dafio en el ADN y que no pueden ser completamente eliminados, como es el caso
de las aflatoxinas (AFs) que son potentes cancerigenos en humanos (FAO/WHO, 2009).

La identificacién de una sustancia carcinogénica se basa en la revision de los datos de
carcinogenicidad en animales y el conocimiento de los efectos en salud en los seres
humanos provenientes de los reportes de caso y estudios epidemiolégicos, otras fuentes de
informacién como estudios in vitro o in silico pueden dar indicios del potencial carcinogénico.
Estos datos deben ser evaluados en conjunto con informacién sobre genotoxicidad y otros
tipos de efectos toxicos que pueden tener importancia en la interpretacion del MOA
(mecanismo de accion). La evaluacién del riesgo en humanos involucra la determinacion de
la relacion dosis-respuesta, factores como la variacion de la susceptibilidad inter- especies
y el mecanismo de accidén. Una vez se entiende la relacion dosis-respuesta, puede ser
posible definir un nivel de efecto para usar como punto de partida (POD) en la evaluacion
de riesgo (COC, 2012).

Los puntos de partida que han sido usados para estimar la potencia relativa de cancerigenos
genotoxicos son T25, TD50 y la BMDL, siendo la dosis benchmark (BMD) la metodologia
mas ampliamente utilizada. EI umbral de preocupacion toxicologica (TTC) es una
aproximacion que pude ayudar a identificar prioridades en la evaluacibn de
carcinogenicidad, particularmente para sustancias quimicas que no estan sujetas a los
esguemas de aprobacion reglamentaria (COC, 2012).
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2.1. Evaluacion Dosis-Respuesta

La evaluacion dosis-respuesta estima el riesgo potencial en humanos a los niveles de
exposicion de interés. Esta evaluacion tiene diferentes aplicaciones: estima el riesgo a
diferentes niveles de exposicion, estima la reduccion del riesgo para la toma de decisiones
ante diferentes alternativas, estima el riesgo remanente después de que una accion ha sido
tomada, provee la informacion de riesgo que se necesita para andlisis de costo-beneficio,
compara el riesgo para diferentes sustancias quimicas o efectos en salud, establece
prioridades de investigacion (EPA, 2005).

La evaluacion dosis-respuesta se desarrolla generalmente de cada estudio que reporta de
forma cuantitativa datos en la dosis y en la respuesta. En la curva dosis-respuesta se evalla
el riesgo potencial para los humanos en unos niveles de exposicion particulares. La
evaluacion dosis-respuesta para un agente particular se basa en el mecanismo de accion
potencial para cada tipo de tumor, debido a que una sustancia puede inducir maltiples tipos
de tumores, la evaluacion dosis-respuesta incluira el analisis de todos los tipos de tumores,
seguido de una sintesis general que incluye la caracterizacion estimada del riesgo, la
potencia de cada modo de accion, la relevancia de cada tipo de tumor en los humanos,
incluyendo las poblaciones susceptibles (EPA, 2005).

La EPA recomienda la extrapolacion lineal desde un punto de partida en la curva dosis-
respuesta de datos en animales. Se requiere hacer un ajuste de fondo cuando hay datos
gue sugieren una respuesta lineal por debajo del punto de partida, cuando la exposicion en
humanos es cercana a las dosis asociadas con un evento precursor de un proceso
cancerigeno, la extrapolacion puede estar aproximadamente en la parte lineal la curva dosis-
respuesta. También recomiendan la extrapolacién lineal cuando los datos son insuficientes
para establecer un mecanismo de accion para el sitio del tumor y donde el componente lineal
por debajo del punto de partida es plausible cientificamente (EPA, 2005).

La evaluacion de riesgo para cada tipo de tumor se realiza en dos pasos:

e Analisis de los datos para derivar el punto de partida (POD): es un analisis de la dosis
y la respuesta en el rango de observacion de los estudios experimentales o
epidemiologicos. En ausencia de datos en humanos se emplean datos de estudios
en animales, si hay informacion cuantitativa suficiente y un entendimiento adecuado
del proceso de carcinogénesis se puede desarrollar un modelo con base biolégica
para relacionar la dosis y la respuesta, de otro modo, se aplica un modelo estandar
gue se ajuste a la curva de los datos. El modelo genera un POD cercano al limite
inferior del rango observado, sin extrapolacion significativa a las dosis mas bajas.
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e Extrapolaciéon con exposiciones mas bajas en la medida en que sea necesario: este
paso considera lo que se conoce sobre el mecanismo de accion de la sustancia. La
extrapolacion se basa en un modelo biolégico que debe estar soportado por datos
sustanciales, de no ser asi, se utiliza un modelo que sea consistente con el
mecanismo de accion del agente, incluyendo aproximaciones que asumen la
linealidad, la no linealidad de la relacion dosis-respuesta, o0 ambas. Se deben
describir las consideraciones especiales como las diferencias atribuibles a las
poblaciones y a las etapas de la vida susceptibles (EPA, 2005).

Para estimar el riesgo se prefieren datos de estudios epidemiolédgicos de calidad suficiente,
cuando los estudios en animales son la base para el andlisis, la estimacion de la dosis
equivalente en humanos debe emplear datos de toxicocinética para la escalada de dosis
entre especies si hay disponibilidad de datos apropiados y adecuados, de no ser asi, se
aplicaran procedimientos por defecto: para dosis oral, con base en los conocimientos
actuales, una opcién es escalar las dosis en proporcion al peso corporal elevado a la
potencia de ¥. También se deben consultar las guias para realizar el ajuste de las dosis de
adultos a nifios (EPA, 2005).

La limitacion de la aproximacion de extrapolacion lineal es que el riesgo de cancer estimado
tiene un grado de precision que no refleja las incertidumbres sobre la forma de los érdenes
de magnitud la curva dosis-respuesta que se encuentran por debajo de las dosis
administradas a los animales en los estudios experimentales. Se recomienda utilizar la
aproximacion del margen de exposicion en estos casos (COCa, 2012).

La evaluacion dosis respuesta en general se completa para sustancias consideradas
“carcinogénicas en humanos” y “probables carcinogénicos en humanos”, cuando hay
evidencia sugestiva los datos usualmente no pueden soportar una evaluacion dosis-
respuesta. El cancer es una coleccion de diferentes enfermedades que se desarrollan a
través de cambios celulares y tisulares a lo largo del tiempo, los datos de la respuesta deben
incluir los eventos precursores claves considerados parte del proceso de carcinogénesis, asi
como la incidencia de tumores para mejorar el analisis. A medida que los conocimientos en
el modo de accion mejoran y nuevos tipos de datos se vuelven disponibles, la evaluacion
dosis-respuesta continuara evolucionado (EPA, 2005).

2.2. Caracterizacion del Riesgo

El enfoque méas conservador para reducir el riesgo seria evitar completamente la exposicion,
sin embargo, en muchos casos esto no es posible, por lo tanto, una aproximacion
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ampliamente aceptada es asegurar que los niveles sean controlados, de manera que la
exposicion sea tan baja como sea razonablemente posible (ALARA en inglés As low as
reasonably achievable (practicable)). Bajo circunstancias especificas, una aproximacion
pragmatica podria ser el célculo del nivel de riesgo minimo, el cual ayuda a los gestores del
riesgo en la toma de decisiones. La derivacion de un nivel de riesgo minimo para un
compuesto cancerigeno genotoxico involucra la evaluacion de todos los datos dosis-
respuesta disponibles para carcinogenicidad con el objetivo de identificar el punto de partida.
Se debe considerar, sin embargo, que para cualquier sustancia carcinogénica y genotoxica
puede existir riesgo a cualquier nivel de exposicion, por esto, idealmente, se deberia aplicar
el principio ALARA asi se identifique o no un nivel de riesgo minimo (COC, 2012).

Existen también otras alternativas a la aproximacion ALARA:

e Calculo del Margen de Exposicion MOE entre el punto de partida (POD) en el rango
de dosis observado para carcinogenicidad y la exposicion estimada en humanos a
través de la dieta.

e Extrapolacion de una dosis baja con una dosis asociada a un estimado de riesgo
definido.

e Extrapolacion lineal del POD en el rango de dosis observado.

Para cada respuesta tumoral debe estimarse un POD a partir de los datos observados. El
POD es una dosis estimada cercana al limite inferior del rango observado sin extrapolacion
significativa con las dosis mas bajas. El POD es empleado como punto de partida de
subsecuentes analisis y extrapolaciones, como extrapolaciones lineales, el POD se usa para
calcular el factor de pendiente “slope factor’ y para extrapolaciones no lineales se emplea
en el célculo de la dosis de referencia o la concentracion de referencia. En la caracterizacion
del riesgo el POD hace parte de la determinacion del margen de exposicion, con los ajustes
apropiados, puede ser usado también como base para escalas de riesgo que comparan
diferentes agentes o efectos adversos (EPA, 2005).

Para estimar el riesgo cuando hay vacios de informacion:

e Con extrapolaciones lineales, el riesgo por debajo del POD se aproxima mediante la
multiplicacion del factor de pendiente por un factor de exposicion. Por ejemplo,
Riesgo= Factor de pendiente X exposicion. Para niveles de exposicion por encima
del POD, se utiliza el modelo dosis-respuesta en lugar de esta aproximacion.

e Con extrapolaciones no lineales, el método de evaluacion de riesgo depende del
procedimiento usado. Si se ha determinado una funcién dosis-respuesta no lineal se
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puede usar con la exposicion esperada para determinar el riesgo. Si se ha calculado
la ARFD el riesgo puede ser expresado como coeficiente de riesgo (HQ), definido
como la razén del estimado de exposicion y la dosis de referencia.

2.2.1. Margen de Exposicidon

Esta aproximacion es una forma de priorizar y asesorar la comunicacion del riesgo asociada
con la exposicion inevitable a sustancias quimicas genotédxicas y cancerigenas, puede ser
también una herramienta util en la priorizacion de la gestion del riesgo. El margen de
exposicion (MOE) es el valor numérico, obtenido de la divisién del punto de partida en la
curva dosis-respuesta por el estimado de la exposicion a la sustancia (COCa, 2012).

MOE = POD + Exposicion

En este enfoque, el punto de partida se genera, usualmente, modelando los datos de la
evaluacion dosis-respuesta de los estudios de carcinogenicidad en animales. El punto de
partida usado es generalmente el limite inferior de un intervalo de confianza del 95% de la
BMD para el 10% de la respuesta sobre los niveles de control (BMDL10). Se puede emplear
también el T25 como punto de partida, donde T25 es la dosis que provoca un incremento
del 25% en la incidencia de un tumor especifico por encima del nivel de base. Sin embargo,
se prefiere el uso de la BMDL porque tiene en cuenta la incertidumbre relacionada con la
forma de la curva dosis-respuesta dentro del rango de dosis observado en los estudios de
carcinogenicidad (COC, 2012).

Para procesos carcinogénicos que tienen como modo de accion (MOA) reacciones con el
ADN se considera que no hay umbral en la relacién dosis respuesta, asi como tampoco
habria una dosis sin efecto potencial. Por consiguiente, no es cientificamente valido
identificar el NOAEL para sustancias cancerigenas y genotoxicas, en estos casos el MOE
se calcula del POD en la evaluacion dosis-respuesta de estudios experimentales o
epidemioldgicos. Se considera que la BMD es la mejor herramienta para derivar un POD
adecuado (Benford et al. 2010).

Se han llevado a cabo algunos analisis de los datos para determinar la respuesta benchmark
(BMD) apropiada para ser usada en el calculo del MOE. La BMDL se consideré el punto de
partida mas pertinente, debido a que tiene en cuenta la incertidumbre en los datos. Se hace
una salvedad, si hay un factor de mas de 100 entre la BMD y la BMDL se considera que la
incertidumbre es demasiado alta y no se utilizaria la BMDL. Se encontr6 ademas que, en la
mayoria de los casos cuando se emplean datos de estudios en animales, utilizar una
respuesta menor al 10% generaria una mayor incertidumbre en la BMDL y de forma similar
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se afectaria el MOE resultante. Cuando no se cuente con datos suficientes para derivar la
BMDL10 la opcién que se prefiere es el uso de la T25 (Benford et al. 2010).

Las diferentes estimaciones de ingesta proporcionan diferente informacion, por ejemplo, la
media y la mediana muestran un panorama general, mientras que los percentiles 90, 95 6
97.5 generan informacion sobre los mayores consumidores. Como el MOE es simplemente
una razon, se pueden estimar diferentes valores de MOE para diferentes percentiles de
exposicion. El MOE se considera la aproximacion mas practica y cientificamente acertada
para generar recomendaciones, porgue tiene en cuenta la exposicion a través de la ingesta
e informacion de la curva dosis-respuesta, como la potencia, sin hacer extrapolaciones mas
alla del rango dosis respuesta observado (Benford et al. 2010).

Se puede hacer la caracterizacion del riesgo con base en la magnitud del MOE, que da un
indicio del grado de preocupacion, sin ser una cuantificacion exacta del riesgo. Entre mayor
sea el MOE menor el riesgo potencial de la exposicion a la sustancia bajo evaluacion. Hay
gue tener en cuenta que MOE similares en diferentes sustancias quimicas no
necesariamente representan la misma magnitud de riesgo. Cuando se obtiene el MOE con
base en el limite inferior de un intervalo de confianza del 95% de la dosis benchmark
(BMDL10) a partir de estudios en animales, el JECFA y la EFSA han propuesto lo siguiente:

Tabla 1. Interpretacion de la magnitud del MOE

Margen de Exposicion Interpretacion
<10.000 Puede generar preocupacion (May be a concern)
10.000-1.000.000 Improbable que genere preocupacion (Unlikely to be a concern)
>1.000.000 Altamente improbable que genere preocupacion (Highly unlikely to be
a concern)

Nota: Cuando se emplean otros POD, como datos de estudios en humanos, el MOE se debe considerar
caso a caso.

Fuente: Committee on Carcinogenicity, 2012.

El calculo del MOE para sustancias que son genotoxicas y cancerigenas puede ser usado
para respaldar la priorizacion de las acciones de gestion del riesgo y si el MOE es muy
grande en la comunicacion de un nivel bajo de preocupacion para la salud en humanos. Los
valores del MOE no son necesariamente comparables, debido a la incertidumbre en los
datos de carcinogenicidad y en la evaluacién de la exposicion, que debe ser descrita en la
evaluaciéon de riesgo. Esta aproximacion no debe ser usada para alterar el principio que
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establece que el uso deliberado de sustancias que son genotoxicas y cancerigenas no esta
permitido.

Finalmente se presenta un marco de referencia con los puntos clave que deben tenerse en
cuenta cuando se utiliza esta aproximacion:

Tabla 2. Puntos clave que se deben tener en cuenta cuando se calcule el MOE

1.0Objetivo de la Evaluacion

Generacién de acciones de gestion del riesgo para una sola sustancia

Priorizar el uso de recursos para realizar acciones de gestién del riesgo para diferentes
sustancias

Comunicar el grado de preocupacion en relacion a un evento especifico (contaminacion o
adulteracion entre otros)

v

v
v

2. Evaluar el modo de accion

Peso de la evidencia de Genotoxicidad basado en alertas estructurales, estudios in vitro, in
vivo, extrapolacion con compuestos relacionados.

Aclarar supuestos si la evidencia es incompleta

Informacién adicional de importancia en humanos si esté disponible

AN

<\

3. Seleccién de datos sobre el tumor

Identificar todos los estudios disponibles sobre carcinogénesis por exposicion por via oral
Considerar la especie mas sensible y relevante (cepa y sexo)

El estudio de la ingesta se llevd a cabo de acuerdo con guias apropiadas y muestra una
relacion dosis-respuesta lo suficientemente clara

La dosis fue medida o estimada

Es necesario realizar un ajuste de la dosis por ejemplo para estudios de corta duracion
Considerar si existe una diferencia significativa por sexo. Si no determinar si se modelan los
datos combinados

AN

4. Modelacion de la dosis-respuesta

Seleccion del software

Describir el modelo y las restricciones impuestas

Modelar todos los sets de datos disponibles, incluyendo tumores relacionados con tratamiento
individual y la proporcion de animales con tumores relacionados con el tratamiento
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5. Seleccién del POD

v" Modelar el BMDL10 promedio o el BMDL10 mas bajo de modelos que se ajusten al conjunto
de datos

v Considerar la relevancia del efecto en humanos por exposicion a través de la dieta

v"Si el conjunto de datos con los valores mas bajos no se considera relevante tomar como
referencia el siguiente efecto mas sensible

v Si los datos son inadecuados para hacer inferencias sobre la relacion dosis-respuesta para
los efectos mas sensibles y relevantes no se puede derivar un POD

6. Evaluacion de la exposicién

v" Debe estar relacionada con el objetivo de la evaluacion

v" Ubica los estimados de la exposicién contexto con la naturaleza del peligro y los datos
disponibles

v" Provee informacién clara en relacién con la poblacion en la que se hicieron los estimados de
la exposicion

v' Describe la naturaleza de la incertidumbre, provee un rango realista de estimados para
comparar con el POD.

7. Presentacion del MOE

v" Presentar el valor numérico y una descripcion de la incertidumbre del POD y de la evaluacién
de la exposicion
v Discutir si el MOE se ajusta al prop6sito de la evaluacién o debe ser refinado

Fuente: Tomado de Benford et al. 2010

2.2.2. Aproximacion T25

Aunque se usa principalmente en estimados de potencia de cancer, la aproximacion T25
puede ser usada para derivar un POD. T25 se define como la dosis que produce un
incremento del 25% en la incidencia de un tumor especifico en comparacion con el nivel de
fondo dentro de la esperanza de vida para esa especie. Esta metodologia no requiere
métodos estadisticos elaborados. El T25 se determina por interpolacion lineal simple y en
algunos casos por extrapolaciéon (COC, 2014).

Los datos usados para calcular el T25 deben proceder preferiblemente de bioensayos de
carcinogenicidad a largo plazo. La estimacion va a depender de la incidencia del tumor en
un sitio especifico a un solo nivel de dosis, los datos minimos para calcular el valor de T25
son el nivel de significancia estadistica de la incidencia en comparacién con los controles. El
T25 esta influenciado por la calidad de la informacion del bioensayo y otros factores como
el tiempo de paricion del primer tumor, la influencia de la toxicidad de la sustancia en la
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induccion del tumor, la mortalidad y la metodologia utilizada para hacer el andlisis estadistico
de los datos sobre el tumor (COC, 2014).

Se considera, sin embargo, que el uso de la metodologia BMD para derivar el POD es
superior a la T25. Solo en el caso en que los datos sean inadecuados para estimar la
BMD10, se recomienda el uso de la metodologia T25. Sin embargo, puede que en estos
casos los datos no sean apropiados para derivar ningun POD (COC, 2014).

2.2.3. Nivel de Riesgo Minimo

Bajo ciertas circunstancias, como, por ejemplo, exposiciones muy bajas a contaminantes o
impurezas genotoxicas y cancerigenas, se puede identificar un nivel de riesgo minimo
practico. El nivel de riesgo minimo es el estimado, por opinién de expertos, de la exposicion
diaria en humanos a una sustancia quimica, durante un tiempo determinado (usualmente
toda la vida), que probablemente se asocia con un riesgo insignificante de efectos
cancerigenos. La derivacion del nivel de riesgo minimo requiere la evaluacion de todos los
datos disponibles de la evaluacidén dosis-respuesta, para determinar el punto de partida e
identificar un margen adecuado entre este punto y el nivel de exposicién que resultaria en
un riesgo minimo. Se ha propuesto que un margen adecuado podria ser 10.000 (Gold et al,
2003).

El nivel de riesgo minimo no niega la necesidad, cuando sea aplicable, de implementar
esfuerzos para reducir la exposicion, incluso cuando los niveles se encuentran por debajo
del nivel minimo de riesgo. Esto debido a que para las sustancias genotéxicas y
carcinogénicas existe todavia un riesgo (aunque este pueda ser muy pequefio) a cualquier
nivel de exposicion, por esto, en las politicas adoptadas por los gestores de riesgo para
controlar los niveles se debe aplicar que la exposicibn sea tan baja como sea
razonablemente posible. De hecho, esta recomendacién aplica asi se haya o no estimado
un nivel de riesgo minimo para un contaminante o impureza genotédxica o carcinogénica
(COCa, 2012).

El nivel de riesgo minimo se determina sélo para contaminantes en los que la exposicion es
inevitable o para impurezas en los materiales, productos y formulaciones que estan sujetos
a los esquemas de evaluacion reglamentaria.

En conclusion, para sustancias cancerigenas que no tienen umbral para el efecto, la
exposicion debe ser tan baja como sea razonablemente posible (ALARP). Adicionalmente,
se recomienda adoptar la aproximacion del margen de exposicion como herramienta para
indicar el nivel de preocupacion en situaciones donde la exposicion es inevitable. Cuando
se requiera establecer un valor maximo para un contaminante genotoxico la identificacion
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del nivel de riesgo minimo puede ser apropiada. Para la evaluacion de riesgo de sustancia
guimicas en las que se ha establecido un umbral, se podria usar la aproximacion de factores
de incertidumbre (COCa, 2012).
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3. Dosis de Referencia Experimental BMD (Benchmark Dose)

La metodologia de dosis benchmark (BMD) fue inicialmente introducida por Crump en el afio
1984 como una alternativa al uso del NOAEL y LOAEL en la evaluacion dosis-respuesta,
para establecer dosis de referencia toxicoldgicas como las dosis de referencia (RfDs),
concentraciones de referencia (RfCs) e ingestas admisibles (IDAs) para efectos en los que
se asume que existe un umbral (Crump, 1984). Posteriormente la EFSA y la OMS
recomendaron esta aproximacion para derivar el punto de partida (POD) denominado
también punto de referencia en las evaluaciones de riesgo para todos los efectos, incluyendo
carcinogénesis y genotoxicidad (COC, 2014). Sin embargo, con el tiempo la dicotomia entre
efectos cancerigenos y no cancerigenos se ha remplazado por consideraciones sobre el
modo de accidn y si los efectos evaluados son por probabilidad lineales o no lineales a bajas
dosis (EPA, 2012).

La aproximacion benchmark tiene varias ventajas, entre ellas, reducir la incertidumbre
asociada a las imprecisiones del NOAEL, permite cuantificar la incertidumbre en los datos
dosis-respuesta, utilizando modelos estadisticos, utiliza de forma mucho mas completa la
curva dosis-respuesta, el calculo de la dosis es mas preciso y produce incrementos
pequefios en el nivel de todas las respuestas. Esta dosis “benchmark” puede ser utilizada
como una alterativa al NOAEL y al Nivel de minimo efecto adverso observable (LOAEL) para
derivar la IDA, seguido de la aplicacion de los factores de seguridad. Como el NOAEL, la
dosis benchmark (BMD) sustituye la dosis umbral, pero depende menos en la seleccion de
la dosis y se espera que esté mas estrechamente relacionada con el umbral que el NOAEL
(ILSI, 2000).

ElI NOAEL se toma algunas veces como un punto importante para describir la relacion dosis-
respuesta en un estudio porque se presume la correspondencia entre el NOAEL y el umbral
(nivel real sin efecto). Sin embargo, el NOAEL, que generalmente se define por la ausencia
de significancia estadistica en el efecto, es realmente una consecuencia del hecho que
cualquier estudio finito tiene un limite de deteccion inherente. De esta forma, el NOAEL tiene
en la realidad poca utilidad practica para describir la relacion dosis-respuesta toxicoldgica, o
representa el umbral biologico y no se puede establecer que niveles bajos de exposicion son
necesariamente libres de riesgo (EPA, 2012).

A continuacion, se presentan algunas otras limitaciones del modelo NOAEL/LOAEL:

e La aproximacion NOAEL/LOAEL es altamente dependiente en la seleccion de la
dosis en el estudio.
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e Es altamente dependiente del tamafio de la muestra. El NOAEL de una sustancia
tiende a ser mayor en estudios con menor numero de animales por grupo de dosis.

¢ No tiene en cuenta la variabilidad e incertidumbre de los resultados de los estudios
experimentales.

e EI NOAEL y LOAEL no corresponde a niveles de respuesta consistentes para
comparaciones entre estudios, sustancias y respuesta o efectos.

e Esta aproximacion no tiene en cuenta otra informacion del estudio experimental como
la forma de la curva dosis-respuesta.

e EILOAEL no puede ser usado para derivar un NOAEL cuando el NOAEL no existe
en el estudio.

En un esfuerzo por abordar estas limitaciones se desarroll6 la dosis benchmark, como
alternativa a la aproximacion NOAEL/LOAEL; sin embargo, no todos los conjuntos de datos
son susceptibles de modelacién BMD. La preferencia en la seleccion de modelos adecuados
para la elaboracion de la curva dosis-respuesta se basa en elegir el que sea consistente con
los procesos biologicos relevantes o las co-variables de la respuesta, como, por ejemplo, el
tiempo de respuesta. Debido a que la aplicacién del modelo BMD vy la interpretacion de los
resultados pueden ser técnicamente desafiantes, se recomienda que se realice en
colaboracion con expertos en los procesos estadisticos de este tipo de andlisis (EPA, 2012).

La BMDx se define como la dosis que corresponde a un cambio especifico (x%) en la
respuesta, en comparacion con la respuesta modelada en los animales control, la respuesta
benchmark (BMR). La BMD se determina ajustando una curva matemética a los datos de
dosis-respuesta en el rango de respuestas observadas de estudios en animales o en
humanos (si estan disponibles), empleando una seleccién de diferentes modelos. Para cada
modelo estadistico de curva dosis-respuesta se obtiene un valor BMD. Para tener en cuenta
la incertidumbre experimental, el limite inferior de confianza del 95% en la dosis benchmark
(BMDLX) se usa como POD (COC, 2014).

Se aplica un modelo matematico a los datos experimentales para elaborar la curva dosis-
respuesta que mejor se ajuste a los puntos de referencia individuales. En el calculo
estadistico se asignan limites a cada lado de la curva dentro de los cuales hay un 95% de
confianza de que la curva va a ocurrir. La utilizacion de un nivel de confianza del 95% tiene
la ventaja de que toma en cuenta la calidad del dato, es decir, un estudio con pocos animales
por grupo de dosis o0 una relacion dosis-respuesta pobre va a generar un limite de confianza
mas amplio que un buen estudio. El limite de confianza superior se emplea como una
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aproximacion conservadora que permite la incertidumbre de los datos experimentales. De
la curva dosis-respuesta, la dosis que coincide con el limite de confianza superior para el
10% de la respuesta se define como la dosis benchmark (ILSI, 2000).
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Figura 2. Modelo de Curva Dosis-Respuesta.

Fuente: Tomado de EFSA, 2009.

La media de las respuestas observadas (rombos) esta trazadas con los intervalos de confianza. La
curva solida es el modelo dosis-respuesta ajustado. En esta curva se determina la BMD (punto
estimado) que se define como la dosis que corresponde a cambios pequefios pero medibles en la
respuesta, denominada respuesta benchmark (BMR). Las curvas discontinuas representan el limite
superior e inferior del nivel de confianza del 95% para el tamafio del efecto como funcién de la dosis.
Las intersecciones con la linea horizontal son el limite inferior y superior de la BMD, denominadas
BMDL y BMDU respectivamente. La BMR se define como el cambio en relacion con la respuesta de
fondo predicha por el modelo ajustado. En el grafico la BMD corresponde a un cambio del 5% con
respecto al fondo (BMR=5%).
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3.1. Identificacidn del peligro: seleccion del efecto critico potencial

Los estudios de toxicidad estan disefiados para identificar efectos adversos producidos por
una sustancia y para definir la relacién dosis-respuesta para los efectos identificados.
Aunque en algunos casos hay disponibles datos en humanos, en la mayoria de los casos la
evaluacion de riesgo se basa en estudios en animales. Un componente importante es
considerar la dependencia de la dosis de los efectos observados. Tradicionalmente, esto se
realiza mediante inspeccion visual, herramientas estadisticas y modelacion de la dosis-
respuesta (EFSA, 2009).

Antes de analizar un conjunto de datos utilizando la metodologia BMD, es necesario evaluar
todos los estudios disponibles y los efectos criticos potenciales, asegurando que los datos
cumplan con los criterios minimos. La seleccion del efecto critico no se basa solamente en
procedimientos estadisticos, se deben tener en cuenta también argumentos toxicologicos,
haciendo una evaluacion critica de los datos de respuesta y de la relevancia del efecto en la
salud humana (EFSA, 2009).

El resultado de este primer paso es la identificacion de efectos potenciales que serian
analizados con mayor detalle y descritos en las siguientes secciones.

3.2. Uso de los datos Dosis-Respuesta en |la Caracterizacion del Peligro

El objetivo es identificar la dosis sin efectos adversos apreciables en los estudios en
animales bajo condiciones experimentales. El POD de los estudios de toxicidad es utilizado
para calcular el nivel de ingesta en humanos en el que se espera que no se presenten
efectos adversos apreciables, tomando en cuenta la incertidumbre y la variabilidad, las
caracteristicas subdptimas de los estudios y los datos faltantes.

Las variaciones en la experimentacion y bioldgicas afectan la medicion de la respuesta, en
consecuencia, la respuesta promedio en cada nivel de dosis va a incluir un error estadistico
asociado con los datos.

Los pasos esenciales involucrados en la identificacion del BMDL para un estudio en
particular son:

e Especificar un nivel de respuesta bajo pero medible, por ejemplo, un aumento o
disminucion del 5% o 10% en la respuesta comparado con el ruido o respuesta de
fondo, esto es lo que denomina BMR.
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e Ajustar un conjunto de modelos dosis-respuesta y calcular el BMD y BMDL para los
modelos que describen los datos de acuerdo con criterios estadisticos, lo que va a
resultar en un rango de valores de BMDL para cada efecto adverso o desenlace.

e Seleccionar el BMDL para cada efecto critico potencial.

e Establecer un BMDL general para el estudio, por ejemplo, el BMDL para el efecto
critico del estudio.

Esta aproximacion puede ser aplicada para cada desenlace medido en los estudios
relevantes. Luego se selecciona el efecto critico en forma analoga a como se hace con la
metodologia NOAEL, es decir, el efecto que resulte en el BMDL mas bajo, pero teniendo en
cuenta también argumentos toxicoldgicos (EFSA, 2009).

3.3. Caracterizacion del Riesgo

Una vez que se ha empleado la metodologia BMD para derivar un punto de referencia o
POD, el siguiente paso para la caracterizacion del riesgo es establecer un margen de
exposicion MOE para sustancias carcinogénicas y genotdxicas o dosis de referencia
toxicologica basadas en salud como la IDA para residuos de medicamentos veterinarios,
residuos de plaguicidas y aditivos, ingestas diarias tolerables (TDI) o ingesta semanal
tolerable (TWI) para contaminantes. Cuando estos valores se calculan con base en la BMD,
teniendo en cuenta todos los datos de la curva dosis-respuesta, se considera que se tiene
una base mas robusta para cuantificar el riesgo en situaciones en las que se excede la dosis
de referencia , de esta forma, la gestion y la comunicacion del riesgo es mas efectiva (EFSA,
2009).
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4. Umbral de Preocupacion Toxicoldgica (TTC)

El uso de valores de exposicién de minimis, como medio para identificar sustancias de baja
preocupacion, fue propuesto inicialmente por Frawley en 1967 y posteriormente
desarrollado por la FDA para ser aplicado a sustancias sin alerta estructural para
genotoxicidad o carcinogenicidad, en el contexto de regular materiales en contacto con
alimentos, que tuvieran bajas exposiciones Yy estuvieran relacionados con una
concentracion en la dieta que llevara a una ingesta de 1.5 pg persona dia, equivalente a
0.0025 pg/kg de peso corporal por dia, este umbral de regulacion (TOR) se derivo por
extrapolacion de bajas dosis de datos de carcinogenicidad de estudios en animales. Esta
aproximacion llevé al desarrollo de valores de TTC para efectos no cancerigenos (COC,
2014). En 1995 el JECFA consider6 el uso de elementos de la aproximacion TTC para
evaluar saborizantes, estas sustancias usualmente se consideran en grupos relacionados
estructuralmente. La principal modificacion del JECFA a la metodologia genérica fue
considerar el metabolismo de forma mas explicita, especificamente si puede predecirse que
la sustancia se metaboliza a un producto inocuo. La EFSA realiz6 una ligera modificacion al
procedimiento del JECFA y lo emplea desde el 2004, también, para la evaluacion de
saborizantes (EFSA, 2012).

Debido al avance en los métodos analiticos, mas sustancias quimicas son encontradas en
el medio ambiente, incluyendo el agua y los alimentos. Para realizar una evaluacion de la
exposicion de estas sustancias, cuando no hay suficientes datos especificos sobre la
caracterizacion quimica y para priorizar aquellos agentes que tengan mas probabilidad de
causar efectos adversos, es necesario aplicar otros métodos para estimar el impacto
potencial en la salud de forma que se puedan tomar decisiones de gestion de riesgo
informadas (EFSA, 2016).

El umbral de preocupacion toxicologica (TTC) es una herramienta de valoracion que ha sido
desarrollada para evaluar sustancias de toxicidad desconocida presentes en los alimentos
en bajas concentraciones y para las que la informacion toxicolégica es escasa o inexistente.
Para la aplicacion de esta aproximacion se requiere solo el conocimiento de la estructura
guimica de la sustancia de interés e informacion sobre exposicion en humanos. En general,
esta aproximacion integra datos de cientos de sustancias sobre la estructura quimica,
metabolismo y toxicidad, para la evaluacion de agentes que no han sido previamente
considerados en concordancia con los principios establecidos de evaluacion de riesgos. Ha
sido desarrollado para ser una aproximacion pragmatica y cientificamente validada para la
evaluacién de peligros quimicos (EFSA, 2016).
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El TTC utiliza valores de umbral genéricos para exposicibn en humanos acordes con la
estructura quimica y la probabilidad de toxicidad. La aproximacion no involucra relaciones
cuantitativas estructura-actividad (QSAR) para respuestas especificas, sino, mas bien, se
basa en la distribucion de potencias para sustancias quimicas que comparten similares
caracteristicas estructurales con el quimico que esta siendo evaluado. Existe un rango de
umbrales en humanos que han sido desarrollados con base en datos de estudios
toxicologicos en animales que cubren tanto efectos cancerigenos como no cancerigenos.
Esta aproximacion puede ser usada para sustancias con o sin alerta estructural para
genotoxicidad (EFSA, 2012).

Los valores TTC se derivan utilizando una aproximacion probabilistica, de esta forma, en
exposiciones por debajo de los umbrales genéricos para humanos la probabilidad de efectos
adversos para la salud es considerada muy baja. Esta aproximacion tiene el potencial de
ser empleada para evaluacion de riesgo cualitativo y para el establecimiento de prioridades
en cuanto a vacios de informacion y acciones de gestion de riesgos. El uso de esta
aproximacion disminuiria el uso de animales de experimentacion (Kroes et al., 2004).

A continuacién, se presentan las situaciones en las que se recomienda el uso de esta
aproximacion, segun lo establecido por la EFSA:

e Se aplica para sustancias que tienen una estructura quimica conocida, pero con
pocos datos toxicoldgicos o informacion no relevante. En este caso el TTC es una
herramienta de screening, ya sea para establecer prioridades o para decidir si la
exposicion a una sustancia es tan baja que la probabilidad de que se presente un
efecto adverso es minima y no requiere mas informacion.

e Para la aplicacién de esta metodologia es necesario tener una evaluacion de la
exposicion que incluya escenarios de alta exposicion.

e La clasificacion de las sustancias de acuerdo con su estructura quimica es un
componente esencial de esta metodologia. El esquema de clasificacion mas utilizado
fue el descrito por Cramer en 1976 (Cramer et al., 1976).

e La aproximacion del TTC puede ser usada en cualquier area de la evaluacion de
riesgo cuando la exposicion en humanos es baja, se puede emplear para evaluar
impurezas, metabolitos, productos de reaccion en aditivos alimentarios y
contaminantes, traza en agua y alimentos, siempre y cuando pueda realizarse una
evaluacion de la exposicion y haya pocos o ningun dato toxicolégico.
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e Los rangos de estructuras en las dos principales bases de datos empleadas por la
aproximacion son ampliamente representativos de las sustancias quimicas en el
mundo, en términos de caracteristicas estructurales y propiedades fisicoquimicas.
Esto genera confianza en la utilidad general de la metodologia TTC.

e Esta aproximacion no debe ser usada para las siguientes categorias de sustancias:
cancerigenos potentes (como aflatoxinas o compuestos azoxi o N-nitroso,
bencidinas, hidracinas), sustancias inorganicas, metales, proteinas, esteroides,
sustancias que tienen la capacidad de bioacumularse, nanomateriales, sustancias
radioactivas, mezclas de sustancias que contienen estructuras quimicas
desconocidas.

4.1. Célculo del Umbral de Exposicion en Humanos para Cancer

La FDA derivé un valor umbral de exposicién en humanos para ser aplicado a sustancias
gue no tienen una alerta estructural para genotoxicidad/carcinogenicidad, pero con el
proposito de proteger contra todos los tipos de toxicidad, incluyendo carcinogenicidad. El
valor del umbral fue derivado mediante un modelo matematico de riesgo de bioensayos en
animales en cerca de 500 cancerigenos conocidos genotdxicos y no genotdxicos con base
en el potencial de carcinogenicidad. El potencial de carcinogenicidad se expres6 como
TD50s y se calcularon dosis virtualmente seguras (VSD) por extrapolacion lineal, asumiendo
gue el riesgo en animales es representativo del mismo en humanos. La VSD es un estimado
de la exposicién a un cancerigeno a través de la ingesta que podria dar lugar a menos de
un millén de riesgo de cancer a lo largo de la vida. De la distribucion de VSD se obtuvo una
concentracion de 0.5 pg/kg (0.5 ppb) para ser usado como Umbral de Regulacion (TOR).
Esto se puede expresar también como 1.5 pg /persona/dia, asumiendo que se consumen
de 3 kg de alimentos y bebidas por persona por dia (FDA, 2005). El valor de 1.5 pg/persona
al dia tiene importancia histérica. Sin embargo, tiene poca aplicabilidad practica en la
metodologia TTC.

Mas adelante se hizo una refinacion del umbral de exposicion para el efecto cancer,
calculando un valor mas bajo para sustancias que tuvieran una alerta estructural para
potencial genotoxicidad (Kroes et al., 2004).
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Tabla 3. Umbral de exposicion en humanos para cancerigenos

Valor del Umbral de Exposicién en

Estructuras Humanos (ug/persona/dia) Referencia
Sin alerta estructural para 15 FDA 1995
genotoxicidad ) '
Con alerta estructural para 015 Kroes et al. 2004
genotoxicidad ' B

Fuente: EFSA, 2012.

El valor de 0.15 pg/persona por dia para sustancias con alerta estructural de genotoxicidad
es derivado de una extensa base de datos de potencia de carcinogenicidad (CPDB)
desarrollada por Gold y colaboradores. El valor del umbral se obtiene de la extrapolacion a
partir del TD50, que representa el 50% de la respuesta de aparicion de tumores en los
estudios en animales. Sin embargo, no hay un consenso sobre el uso de la extrapolacion
lineal de bioensayos de céancer en animales para predecir el riesgo en humanos (EFSA,
2012).

No se recomienda la extrapolacion de datos de tumores en animales observados a altas
dosis, utilizando modelos matematicos, con el objetivo de estimar el riesgo en humanos por
exposicion baja a sustancias genotdxicas y carcinogénicas. En este caso se recomienda
utilizar una aproximacion diferente como el MOE, que utiliza la exposicion y la potencia de
cancer, no requiere extrapolacion por fuera del rango observable en los bioensayos en
animales y puede también ser usado para establecer prioridades. Un MOE igual o0 mayor a
10.000 que esté basado en una BMDL10 proveniente de estudios en animales seria de baja
preocupacion desde el punto de vista de la salud publica (EFSA, 2005).

Es posible hacer una comparacion aproximada entre el MOE y el enfoque TTC. Para una
sustancia con un MOE de 10.000 basado en una incidencia del 10% y asumiendo que la
dosis es lineal, la exposicion en humanos corresponderia al limite superior del riesgo de
menos de 1 en 100.000 (riesgo 10-5). El valor TTC de 0.15 pg/dia se deriva por extrapolacion
lineal a 1 en un millén (riesgo 10-6). De esta forma, se esperaria que sustancias genotoxicas
y cancerigenas con una exposicion por debajo del valor del TTC tengan un MOE igual o
mayor a 100.000 (EFSA, 2012).

El valor del TTC de 0.15 pg/persona dia para sustancias con alerta estructural de
genotoxicidad se deriva de la extensa Base de Datos de Potencia de Carcinogenicidad
(CPDB), que contiene datos sobre los cancerigenos mas potentes que se conocen. Sin
embargo, se han identificado 86 de estas sustancias con un VSD por debajo de 0.15
pg/persona dia, las caracteristicas estructurales se identificaron como: tipo Aflatoxina (5
sustancias), azoxi (4 sustancias), moléculas N-nitroso (47 sustancias), estas sustancias
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deben ser excluidas de la aproximacion TTC cuando se usa el valor de umbral convencional.
Adicionalmente a estos grupos estructurales quedan otras 30 sustancias que representan el
4% de la base (Kroes et al., 2004). Se considera que la probabilidad de cualquier riesgo
apreciable de cancer para humanos por exposicion a sustancias no evaluadas que se
encuentren por debajo de 0.15 pg/persona dia esta entre 0 y 4%. Finalmente, la frecuencia
de mutaciones asociada a un valor de 0.15 pg/dia puede ser calculada por extrapolacion
lineal, los datos muestran que el incremento en el riesgo es extremadamente bajo o
insignificante, lo que sugiere que es probable que este valor de TTC proteja contra efectos
heredables, asi como contra cancer (EFSA, 2012).

4.2. Calculo del Umbral de Exposicién en Humanos para efectos diferentes a
Cancer

Se propusieron umbrales genéricos para exposiciones aceptables en humanos con base en
extrapolaciones de la relacion entre la estructura quimica y la toxicidad. Munro y
colaboradores lograron establecer una base de datos de referencia que contiene 613
sustancias quimicas que tenian datos disponibles de toxicidad oral para una variedad de
efectos diferentes a cancer de estudios de toxicidad subcrdnica, crénica, reproductiva y del
desarrollo, cerca de 2941 NOAEL estaban disponibles en estos estudios. Ninguno de los
NOAEL estuvo basado en efectos cardiovasculares o inmunoldgicos (Munro et al, 1996).

Las sustancias quimicas de la base de datos se dividieron en tres clases estructurales con
base en un arbol de decision desarrollado anteriormente. La clase Cramer | son sustancias
de estructura quimica simple con un metabolismo eficiente lo que sugiere baja toxicidad; la
clase Cramer lll son sustancias con estructuras quimicas que sugieren toxicidad significativa
0 no permiten una presuncion inicial de seguridad; y la clase Cramer Il son sustancias con
estructuras que son menos inocuas que la Clase |, pero sin caracteristicas que sugieran
toxicidad significativa. Los valores de umbral en humanos se derivaron tomando el valor del
percentil 5 de la distribucion del NOAEL, para cada una de las sustancias, multiplicado por
60 para convertir los valores expresados en mg/kg de peso corporal a mg/ persona al dia 'y
luego dividendo por un factor de 100 para asegurar un margen de seguridad. Este
procedimiento resultd en valores de 1800, 540 y 90 pg/persona dia para las clases Cramer
I, Cramer Il y Cramer Il respectivamente (EFSA, 2012).
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Tabla 4. Umbral de exposicion en humanos para datos de toxicologia

Clase Estructural Percentil 5 NOAEL Umbral de Exposicion en
de Cramer (mg/kg de peso dia) Humanos (mg/persona dia)
| (137 sustancias) 3.0 1.8
Il (28 sustancias) 0.91 0.54
[l (448 sustancias) 0.15 0.09

Clases Estructurales de Sustancias Quimicas en la aproximaciéon TTC Propuestas por Cramer

Sustancias con estructura quimica simple con metabolismo eficiente, lo que sugiere
Clase | baja toxicidad. Constituyentes normales del cuerpo (excluyendo las hormonas)
carbohidratos, terpenos, sulfonato o sulfamato sin aminas primarias.

Sustancias que tienen una estructura que es menos inocua que la clase I, pero no
contienen caracteristicas sugestivas de toxicidad como aquellas en clase .
Clasell  Componentes comunes de los alimentos, sustancias sin grupos funcionales diferentes a
alcohol, aldehidos, cetonas de cadena lateral, acidos, esteres, sodio, potasio, calcio,
sulfonato o sulfamato.

Sustancias con estructura quimica que no permite una presuncion inicial de seguridad o
incluso que pueden sugerir toxicidad significativa o tener grupos funcionales reactivos.
Clase lll Estructuras que contienen elementos diferentes a carbén, hidrégeno, oxigeno,
nitrégeno o sulfuro divalente, ciertos derivados del benceno, sustancias heterociclicas,
alifaticas o sustancias que contienen mas de tres grupos funcionales.

Fuente: EFSA, 2012.

Se ha generado controversia en el caso de algunos efectos potencialmente sensibles:
inmunotoxicidad, efectos en el desarrollo, neurotoxicidad, actividad endocrina vy
alergenicidad. Estos efectos fueron considerados en la medida de lo posible mediante el
analisis de bases de datos seleccionadas para estos efectos. Para efectos toxicoldgicos en
el desarrollo, la distribucion del NOAEL dividida por 100 fue cerca de 3 6rdenes de magnitud
por encima de la distribucion de 1 en 1 millén en el limite superior de los estimados de cancer
a lo largo de la vida derivados de datos de carcinogenicidad, la toxicidad en el desarrollo no
fue mas sensible que otros efectos diferentes a cancer, lo que indica que no es necesario
un TTC especifico (EFSA, 2016).

Para los efectos de neurotoxicidad relacionados con la inhibicién de la coliniesterasa se
propuso un valor de TTC para organofosforados y carbamatos de 18 pg/persona dia
(correspondiente a 0.0003 mg/kg peso corporal dia). La EFSA realiz6 un analisis de las dosis
de referencia toxicoldgica IDA y ARfD para plaguicidas con un LMR establecido, y concluyo
gue el valor de 18 ug/persona dia es valido para inhibidores de colinesterasa y puede ser
aplicado tanto a organofosforados como carbamatos, incluyendo efectos criticos en el
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cerebro por la acetil colinesterasa (AChE), esto debido a que el concepto de TTC esta
basado en una aproximacion probabilistica. Este es el Unico caso de evaluacion de efectos
agudos en la aproximacion TTC (EFSA, 1012).

En el caso de las sustancias que tienen actividad endocrina, pero la importancia de este
efecto no es clara en los seres humanos, deben ser consideradas caso a caso para decidir
si se aplica la aproximacion TTC o no. Si existe informacion que demuestre que la sustancia
tiene un efecto adverso sobre el sistema endocrino, entonces la evaluacion de riesgo debe
basarse en los datos disponibles. La aproximacion TTC se aplica cuando no existe
conocimiento a priori sobre la actividad endocrina de la sustancia. Sin embargo, los
esteroides son una excepcion a esta recomendacion, pues tienen una conocida y potente
actividad endocrina que lleva a efectos adversos, entre ellos, cancer, por lo tanto, se
considera que a las estructuras de esteroides sin evaluar no se les debe aplicar la
aproximacion TTC (EFSA, 2012).

Para alergias, reacciones de hipersensibilidad e intolerancias no hay base de datos
disponibles para establecer valores de TTC y por ende estos efectos no se incluyen en esta
aproximacion (EFSA, 2016).

Sustancias quimicas con exposiciones por encima del valor TTC no estdn necesariamente
asociadas con alguna preocupacion, en cambio, son identificadas para una evaluacion
ulterior. La evaluacion puede llevar a la decision que para algunas sustancias sea necesario
un trabajo de mitigacion del riesgo, mientras que para otras la exposicion sera tan
insignificante, que la probabilidad de efectos adversos en salud es suficientemente baja y
no se requieren datos adicionales (EFSA, 2016).

Kroes y colaboradores disefiaron un arbol de decisiones paso a paso que incorpora varios
valores TTC en orden decreciente de preocupacion y en orden creciente en términos de
valores numéricos, inicialmente, incluyeron una categoria de exclusion para ciertos tipos de
sustancias quimicas que no deben ser evaluadas por la aproximacion TTC. Posteriormente,
se disefio un software para el arbol de decisiones llamado Toxtree que facilitaria la aplicacion
consistente y menos subjetiva del esquema Cramer. La aplicacion se puede descargar
gratuitamente en: http://toxtree.sourceforge.net/. El software incluye 5 reglas extra para
asignar las sustancias a las diferentes categorias. Adicionalmente, incorpora las reglas
Benigni/Bossa para la identificacion de algunos cancerigenos genotdxicos y requiere que el
usuario introduzca la exposicion diaria estimada (EFSA, 20016).
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4.3. Sustancias no apropiadas para la aplicacidon de la metodologia TTC

e Se recomienda que esta aproximacion no sea aplicada para evaluar cancerigenos
de alta potencia como compuestos N-nitroso y estructuras tipo aflatoxina. Esto debido
a que el limite superior para riesgo de cancer a lo largo de la vida es mayor a 1 en un
millén, incluso a exposiciones de 0.15 pg/persona dia (Kroes et al., 2004).

e Metales: hay gran cantidad de informacién en animales y en humanos sobre la
toxicidad de metales pesados como el arsénico, cadmio, plomo y mercurio.
Adicionalmente, Algunos metales como el cadmio y el plomo se bioacumulan. Po otro
lado, los metales no estan representados en la clasificacion de Cramer ni en la base
de datos de Munro. (Kroes et al.,, 2004). Sin embargo, en el caso de las sales
organicas que tienen un ion metélico la aprimacion TTC puede ser aplicada al ion
organico (EFSA, 2012).

e Polimeros: deben ser excluidos porque no estan estructuralmente definidos en
términos de la longitud de cadena, peso molecular y enlaces cruzados (Cramer et al.,
1978). Sin embargo, la EFSA usa datos toxicologicos de los mondmeros para
respaldar la evaluacion de polimeros y oligdmeros (EFSA, 2012).

e Sustancias con vida media extremadamente larga con capacidad de bioacumularse
como el 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina (TCDD) y sus andlogos estructurales
deben ser excluidos (Kroes et al., 2004).

e Las sustancias inorgéanicas también deben excluirse, debido a que no se encuentran
representadas en el arbol de decisién segun la clase estructural (Cramer et al., 1978).

e Proteinas: se decidid excluirlas debido a la posibilidad de alergenicidad a bajas
exposiciones. Se considera necesario establecer un TTC para alergenicidad una vez
se encuentre disponible suficiente informacion sobre la respuesta a bajas dosis.
Adicionalmente, las proteinas no fueron incluidas en la base de datos de Munro,
aungue son componentes comunes de los alimentos que podrian ser clasificados en
la Clase | o Clase Il de Cramer (Kroes et al., 2004).

e Sustancias con actividad endocrina: se dejan por fuera debido a que existe un
namero importante de incertidumbre alrededor de los efectos a bajas dosis para
sustancias con actividad endocrina. Esta aproximacion no debe ser aplicada a
sustancias conocidas por tener este tipo de actividad (Kroes et al., 2004).
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e Nanomateriales: en forma natural o sintética, debido a que no hay suficiente
informacion toxicoldgica disponible para determinar si tienen toxicidad directamente
atribuible a la nanoforma a exposiciones por debajo del TTC (EFSA, 2011).

e Sustancias radioactivas: son excluidas porque inducen efectos adversos por
mecanismos relacionados con sus propiedades radioactivas (mecanismos fisicos),
gue son diferentes a los efectos adversos que pueden surgir de las propiedades
guimicas de una sustancia (EFSA, 2012).

e Mezclas: Se puede aplicar esta aproximacion a mezclas que contienen solamente
sustancias con estructuras quimicas estrechamente relacionadas, pero se debe
asumir la adicién de dosis y la exposicion debe ser sumada. Sin embargo, hay escasa
evaluacion sobre la aplicabilidad de la aproximacion TTC a mezclas que contengan
sustancias de estructuras desconocidas (EFSA, 2012).

4.4, Expresion de los valores TTC con base en el peso corporal

Se ha cuestionado si los valores de TTC protegen adecuadamente a lactantes y nifos,
debido a que tienen un peso corporal mas bajo, una ingesta mas elevada en términos de kg
de peso corporal y otros habitos y preferencias alimentarias. Es importante considerar todos
estos factores cuando se hagan estimados de exposicion. Adicionalmente, los lactantes y
nifios se consideran potencialmente mas susceptibles a algunos efectos toxicoldgicos que
los adultos (EFSA, 2012).

Teniendo en cuenta que los pesos corporales bajos de lactantes y nifios pueden tener un
impacto significativo en la exposicion sistémica a una sustancia presente en los alimentos,
se considera que los valores de TTC deberian convertirse a ug/kg de peso corporal para
realizar comparaciones con estimados de exposicion para diferentes grupos de edad. Un
peso corporal de 60 kg se ha empleado como divisor, debido a que es el peso utilizado para
derivar el valor de TTC en humanos.

Tabla 5. Conversion del valor de TTC a pg/kg de peso corporal dia

Tipo de valor de TTC TTCen . valor TTC en .
ug/ persona dia ug/ kg peso corporal dia
Con alerta esi[rgctural de 0.15 0.0025
genotoxicidad
Organofosforados y carbamatos 18 0.3
Cramer Clase | 90 15
Cramer Clase |l 540 9.0

56




Instituto Nacional de Salud - Colombia

Cramer Clase lll 1800 30

Fuente: EFSA, 2016

La aproximacién TTC es una herramienta importante para los evaluadores y gestores del
riesgo. Sin embargo, hay que tener en cuenta que es una herramienta de screening basada
en probabilidad y por tanto no ofrece una certidumbre del 100%. La derivacion de varios de
los valores esta basada en la frecuencia de distribucion y los valores que han sido
propuestos para uso no estan basados en el valor mas bajo de cada una de las
distribuciones, sino en el punto cercano al valor mas bajo, de manera que cuando se utilice
el TTC para efectos cancerigenos o para efectos no cancerigenos, existe la posibilidad de
gue una sustancia con una exposicion por debajo del valor relevante del TTC pueda
representar un riesgo potencial. Esta probabilidad ha sido estimada entre 0 y 5% (EFSA,
2012).

El uso de esta aproximacion genera beneficios importantes en términos de reduccion de la
experimentacion animal, especificamente cuando las exposiciones previstas para una
sustancia se encuentran por debajo del nivel que se asocia con preocupaciones potenciales
para la salud. Dados los avances en los métodos analiticos de deteccion y el probable
incremento en un futuro de la cantidad de sustancias detectadas a niveles muy bajos, la
aplicacion de la aproximacion TTC va a permitir también la priorizacion en el uso de los
recursos para la evaluacion de riesgo, que seran utilizados en sustancias quimicas que
planteen un riesgo potencial mayor (EFSA, 2016).

Finalmente se presenta el esquema genérico para la aplicacion de la aproximacion TTC
desarrollado por la EFSA:
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de exposicién?

¢Lasustancia tiene una estructura conocida y hay disponibles datos

NO

—| No se puede aplicar la aproximacion TTC

Sl

Y

¢ Lasustancia hace parte de alguna categoria de exclusion? |

S

NO

h 4

¢ Existe alguna alerta estructural de
genotoxicidad (incluyendo metabolitos)?

Lﬁ 4 Exposicion > 0,0025 pighkg pe dia?*** } S|

Baja probabilidad de
efecto adverso **

NO

NO

A4

Requiere otra
aproximacién

Baja probabilidad de
efecto adverso **

1 NO ‘ - - diferente a TTC
‘ ¢ Exposicion > 0,3 pglkg pc dia?** -
S|
v S|
¢Lasustancias es un organofosforado o carbamato? ‘
NO
NO h 4
‘ ¢ Exposicion > 1,5 pglkg pc dia?**
v S sl
¢Lasustancias es Cramer Case Il o lll? }
l NO
NO ‘ S
|

I ¢ Exposicion > 30 pg/kg pc dia?**

Figura 3. Esquema genérico para aplicacion del TTC

*Categorias de exclusion (cancerigenos de alta potencia, sustancias inorganicas, metales, proteinas,
esteroides, sustancias que se bioacumulan, nano materiales, sustancias radioactivas, mezclas)

**Sj la exposicién en menores de 6 meses esta en el rango del TTC considerar si el TTC se aplica
***Si la exposicion es de corta duracién, considerar el margen entre la exposicion y el valor del TTC.
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Acréonimos, siglas y abreviaturas

AFs
ARfD
BMD
BMR
CSAF
DRfA
EFSA
EPA
FAO

FDA

IDA ADI
(IDA)*
IDAT

JECFA
JMPR
LMR

LOAEL

MF
MOA
MOE
NOAEL
NOEL
OCDE
POD
PMTDI
PTWI
TDI
TWI
VSD

Aflatoxinas

Dosis de referencia aguda

Dosis Benchmark

Respuesta Benchmark (por sus siglas en inglés)

Factores de Ajuste Quimico Especifico (por sus siglas en inglés)

Dosis de Referencia Aguda

Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria

Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos

Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura

Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
Ingesta Diaria Admisible, Aceptable daily intake.

Ingesta Diaria Admisible Temporal
Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios
Reunién Conjunta FAO/OMS sobre residuos de plaguicidas

Limite M&ximo de Residuo (por sus siglas en inglés)

Lowest observed adverse effect level. Nivel de minimo efecto toxico observable (por
sus siglas en inglés)

Factor de Modificacién (por sus siglas en inglés)

Mecanismo de Accion

Margen de Exposicién (por sus siglas en inglés)

Nivel sin Efecto Adverso Observable

Nivel sin Efecto Observable

La Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos
Punto de Partida (por sus siglas en inglés)

Ingesta Diaria Tolerable Maxima Provisional (por sus siglas en inglés)
Ingesta Semanal Tolerable Provisional (por sus siglas en inglés)
Ingesta Diaria Tolerable (por sus siglas en inglés)

Ingesta Semanal Tolerable (por sus siglas en inglés)

Dosis Virtualmente Seguras (por sus siglas en inglés)
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WHO/OMS
TTC
TOR
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World Health Organization / Organizacion Mundial de la Salud
Umbral de Preocupacion Toxicologica

Termino de Referencia
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