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1. Metodologia para la Evaluacién de la Seguridad Toxicologica de
los LMR

Eninocuidad de alimentos se realiza una distincion entre aditivos y residuos de contaminantes.
Los aditivos son adicionados intencionalmente para producir un efecto técnicamente deseado
en el alimento y pueden ser faciimente controlados. De forma similar, los plaguicidas y los
medicamentos veterinarios tienen beneficios en la produccion de alimentos, y es posible
controlar la cantidad de residuo que persiste del cultivo o del animal en el alimento que
finalmente se consume. Los contaminantes quimicos, por otro lado, no son sustancias
deseadas en los alimentos, pero su presencia puede ser inevitable. Con base en lo anterior, a
los niveles de aditivos y de residuos de plaguicidas y medicamentos veterinarios que no
producen efectos nocivos se les designa como admisibles y a los niveles de contaminantes
gue no se espera que produzcan efectos adversos se les denominan tolerables o permisibles
(ILSI, 2000).

Las propiedades intrinsecas que llevan a que una sustancia quimica persista en el medio
ambiente contaminando los alimentos pueden llevar, también, a que se acumule en los
organismos vivos cuando estos se exponen, de forma crénica, por el consumo de alimentos
contaminados. Para este tipo de sustancias se establecen ingestas tolerables, por ejemplo, la
ingesta maxima diaria tolerable provisional (PMTDI, por sus siglas en inglés) y la ingesta
semanal tolerable provisional (PTWI, por sus siglas en inglés). En el caso de los aditivos, los
plaguicidas y los medicamentos veterinarios, como se consideran componentes necesarios en
la produccion de alimentos seguros, en la evaluacion de riesgo la caracterizacion del peligro
termina con la determinacion o identificacion de la IDA (ingesta diaria admisible). La
determinacion de la IDA se basa en el conocimiento cientifico de la toxicidad de la sustancia
guimica y en datos de estudios en animales y humanos, teniendo en cuenta el uso de factores
de seguridad (ILSI, 2000).

Debido a que los plaguicidas estan disefiados para tener efectos toxicos sobre insectos y
plagas, los medicamentos veterinarios tienen actividad farmacoldgica y los contaminantes
tienen propiedades toxicas inherentes, es probable que cuando estas sustancias se
encuentren en los alimentos causen efectos adversos sobre los seres humanos. Para impedir
gue se afecte la salud de los individuos se establecen niveles maximos de residuo (LMR) o
limites maximos (LM), los cuales aseguran que las concentraciones de la sustancia quimica en
el alimento se mantengan tan bajas como sea posible (ILSI, 2000).
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Los limites maximos de residuo (LMR) para residuos de plaguicidas y para residuos de
medicamentos veterinarios son las concentraciones maximas de residuo permitidas en los
alimentos por la legislacion. Los LMR pueden ser establecidos por la Comision del Codex
Alimentarius (CAC), que actia como gestor del riesgo, el documento preliminar para la
adopcion de LMR es elaborado por los Comités del Codex, por ejemplo, el Comité del Codex
sobre Residuos de Plaguicidas (CCPR) y el Comité del Codex sobre Residuos de
Medicamentos Veterinarios en los Alimentos (CCPR), este documento preliminar se elabora
con base en la guia cientifica de los asesores de riesgo: el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos
en Aditivos Alimentarios (JECFA) y la Reunion Conjunta FAO/OMS sobre residuos de
plaguicidas (JMPR). El objetivo de este asesoramiento cientifico es proporcionar LMR para
cultivos individuales, productos vegetales y animales, los cuales estarian basados en estudios
cientificos (WHO, 2009).

La aceptabilidad toxicolégica (seguridad) del LMR esta determinada por la estimacion de la
exposicion dietética al residuo a lo largo de toda una vida, comparandola con la ingesta diaria
aceptable (IDA) y, en caso de que el compuesto tenga propiedades toxicologicas agudas, por
la estimacion de una exposicion dietética de corto plazo y su comparacion con la dosis de
referencia aguda (ARfD, por sus siglas en inglés). Es una cuestion de principios que la
exposicion no debe exceder la ARfD ni la IDA cuando un producto alimenticio contiene residuos
al nivel del LMR (Codex Alimentarius, 2017).

1.1. LMR para Plaguicidas

Segun el manual de procedimiento del Codex Alimentarius, el limite maximo para
residuos de plaguicida (LMR o CXL) es la concentracion maxima de un residuo de
plaguicida (expresada en mg/kg) que la Comision del Codex recomienda se permita
legalmente en la superficie o la parte interna de productos alimenticios y de piensos. El
manual especifica, ademas, que los LMR se basan en datos de buenas practicas
agricolas (BPA) y tienen por objeto lograr que los alimentos derivados de productos
basicos que se ajustan a los respectivos LMR sean toxicolégicamente aceptables (Codex
Alimentarius, 1997).

Para estimar los niveles maximos de residuo de plaguicidas en alimentos y piensos, la
JMPR evalla los datos de residuos de plaguicidas cuando el plaguicida se usa de
acuerdo con las buenas practicas agricolas (BPA). Bajo el enfoque de BPA un plaguicida
es utilizado para controlar efectivamente las plagas, pero deja un residuo que debe ser
la menor concentracion posible. Adicionalmente, el uso de plaguicidas debe ser seguro
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para el agricultor y el medio ambiente, asi como el residuo en el alimento debe ser seguro
para el consumidor (WHO, 2009).

La evaluacion para determinar los residuos es compleja, se debe tener en cuenta toda la
informacion que permita entender el comportamiento del residuo. La sustancia de interés
es identificada por el nombre comdn, nomenclatura quimica, el numero CAS y la férmula
guimica. Se requiere, también, informacién sobre las propiedades fisicoquimicas de la
sustancia, los resultados de estudios del metabolismo en el cultivo y en animales y
resultados de estudios de cultivos rotatorios. Los métodos analiticos utilizados en los
ensayos supervisados y estudios de procesamiento deben estar validados para las
diferentes matrices y analitos, estos ultimos deben incluir todos los metabolitos
relevantes como se especifica en las definiciones de residuo usadas para el monitoreo y
el calculo de la ingesta estimada (WHO, 2009).

Los LMR recomendados dependen principalmente de los datos obtenidos de estudios de
residuo supervisados, llevados a cabo de acuerdo con los usos maximos registrados de
los plaguicidas y las BPA. Cuando se cuenta con el nimero adecuado de estudios
supervisados la JMPR estima el limite maximo de residuo, los residuos medios en los
ensayos supervisados (STMR) y los niveles mas altos de residuos (HR). EI CCPR
recomienda que los niveles maximos de residuos estimados sean usados como LMR y
gue los STMR y HR sean usados en evaluaciones de exposicion a largo y a corto plazo
(WHO, 2009).

Otra informacion requerida para estimar los LMR es la identificacion de los productos
gue pudieran ser generados durante el proceso, los niveles de residuo en el producto
procesado, niveles de residuo en el producto agricola crudo (RAC), los factores de
procesamiento calculados de estudios que simulan o son equivalentes al procesamiento
comercial y calculos de exposicion a través de la dieta de soporte. Si el nivel de residuo
en el producto procesado supera el nivel de residuo en el RAC, es necesario estimar
niveles maximos de residuo para el alimento procesado (WHO, 2009).

Otro tipo de limite maximo del Codex es el limite maximo del Codex para residuos
extrafios (LMRE), el cual se refiere a residuos de compuestos que se utilizaban como
plaguicidas, pero que ya no se registran como tales. Esos residuos se tratan como
contaminantes. Las recomendaciones de LMRE se basan, principalmente, en datos
sobre residuos obtenidos a través de las actividades nacionales de control o vigilancia
de los alimentos. Es necesario que los LMRE abarquen una gama muy amplia de niveles
de residuos presentes en los alimentos para tener en cuenta situaciones muy diversas
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en lo que respecta a la contaminacion de los alimentos por residuos de plaguicidas
persistentes. Por esa razon, los LMRE del Codex no siempre reflejan estrictamente la
situacion real en lo que respecta a residuos de plaguicidas en determinados paises o
regiones. Los LMRE del Codex representan niveles aceptables de residuos que tienen
por objeto facilitar el comercio internacional de alimentos y, a la vez, proteger la salud de
los consumidores. Se establecen so6lo cuando hay datos que apoyan la inocuidad de
tales residuos para los seres humanos, determinada por la Reunion Conjunta FAO/OMS
sobre Residuos de Plaguicidas (Codex Alimentarius, 1997).

1.2. Aceptabilidad Toxicoldgica del LMR

Para evaluar si un nivel maximo de residuo propuesto al CCPR para ser usado como
LMR provee proteccion suficiente al consumidor, los datos de residuo disponibles se
combinan con informacién dietaria cultural para estimar la ingesta potencial de residuo
por los consumidores. Se considera que el consumidor esta adecuadamente protegido
cuando el estimado de la ingesta diaria del residuo del plaguicida no supera la IDA o la
ARfD (FAO, 2016).

La IDA de un plaguicida la establece la JMPR con base en una revision completa de la
informacion disponible, que debe incluir datos sobre las propiedades bioquimicas,
metabdlicas, farmacoldgicas y toxicoldgicas de la sustancia, esta informacion debe haber
sido obtenida de estudios experimentales en animales y de estudios observacionales en
humanos. El Nivel sin Efecto Adverso Observable (NOAEL) para el efecto critico en la
especie mas susceptible de animales de experimentacion se emplea como punto de
partida. Al NOAEL se le aplica un factor de seguridad que considera el tipo de efecto, la
severidad e irreversibilidad del mismo y las extrapolaciones inter e intra-especies para
determinar la IDA en humanos (WHO, 1997).

Los LMR, asi como la IDA no son valores fijados permanentemente, ambos son
establecidos segun el mejor criterio de un grupo de expertos internacionalmente
reconocidos, con la informacion disponible que se tiene al momento de la evaluacion. A
medida que nuevos datos van surgiendo se pueden reconsiderar los valores establecidos
de IDA o el LMR (WHO, 1997).

La ARfD de una sustancia quimica es la cantidad estimada de sustancia en el alimento
0 en el agua, que se expresa en peso corporal y que puede ser ingerida en un corto
periodo de tiempo, usualmente, en una comida o durante un dia, sin riesgo apreciable
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para la salud del consumidor con base en la informacidon que se tenga al momento de la
evaluacion. La ARfD se deriva de estudios toxicoldgicos.

Es necesario realizar una evaluacion de la exposicion para determinar la aceptabilidad
de un LMR propuesto y de las BPA subyacentes desde el punto de vista de la salud
publica. La ingesta de un residuo de plaguicida se obtiene mediante la multiplicacion del
nivel de residuo en el alimento por la cantidad de alimento consumido. La ingesta total
del residuo se obtiene mediante la sumatoria de las ingestas de todos los alimentos que
contienen el residuo del plaguicida. La ingesta estimada del residuo del plaguicida debe
ser menor a la IDA establecida. Sin embargo, una ingesta de corto plazo que se
encuentre por encima de la IDA no necesariamente debe ser considerada como un riesgo
para la salud (WHO, 1997).

Hasta el afio 1997 se estaba llevando a cabo el célculo de la Ingesta Diaria Maxima
Teorica (TMDI, por sus siglas en inglés) para predecir la ingesta crénica de residuos de
plaguicidas. La ingesta de cualquier plaguicida era obtenida mediante la multiplicacién
del LMR en el alimento por la cantidad de producto consumido de una dieta “global” o de
5 dietas “culturales”. La ingesta total del residuo en cada uno de los grupos era obtenida
mediante la suma de las ingestas de cada uno de los alimentos que contenia el residuo
de interés (FAO, 2016).

TMDI = ¥Y(MRLi X Fi)
MRLi: Limite maximo de residuo de un alimento determinado

Fi: Sistema Global de Monitoreo Ambiental (GEMS) per cépita / consumo regional del alimento

Més adelante el CCPR solicitd que se revisaran las guias para la determinacién de la
TDMI con el objetivo de mejorar la fiabilidad y exactitud de los métodos para predecir la
ingesta dietética de residuos de plaguicidas. Como resultado, se emitieron
recomendaciones que incluian el uso de niveles de Residuos Medios de Ensayos
Supervisados (STMR, por sus siglas en inglés) o el LMR en el calculo de la Ingesta Diaria
Estimada Internacional (IEDI, por sus siglas en inglés) y de la Ingesta Diaria Estimada
Nacional (NEDI) (FAO, 2016).

Para estimar la ingesta a corto plazo de residuos de plaguicidas se desarrolld la
estimacion de la ingesta internacional de corto plazo (IESTI) en dos consultas FAO/OMS,
este es un método deterministico. De acuerdo con la evolucion internacional, varios
paises miembros definieron la estimacion de la ingesta nacional de corto plazo (NESTI).
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Desde su reunion en 1999, la JMPR ha realizado evaluaciones de la IESTI y ha
perfeccionado la metodologia (Cédex Alimentarius, 2017).

1.2.1. Estimaciones del consumo

Existen diferentes indicadores de consumo de alimentos, entre los que se encuentran el
promedio del consumo diario, el promedio del tamafio de las porciones, valores de
percentiles de consumo y el consumo promedio de las personas que realmente
consumen el alimento. Para predecir la ingesta de residuos de plaguicidas deben tenerse
en cuenta los habitos de consumo a largo plazo y no las variaciones del dia a dia, esto
permite que se realice una comparacion valida con la IDA, que se basa en la ingesta a
lo largo de la vida. De esta forma, los valores promedio de consumo diario de alimentos
se utilizan para predecir la ingesta de residuos de plaguicidas a largo plazo (WHO, 1997).

Los patrones de consumo varian considerablemente de un pais a otro, incluso al interior
del mismo pais, por esto, se deben realizar las estimaciones de patrones de consumo a
nivel nacional. Para determinar la ingesta de residuos de plaguicidas a nivel internacional
se emplea el Sistema Global de Monitoreo Ambiental / Programa de Evaluacion y
Monitoreo de Alimentos (GEMS/Alimento), que tiene 5 dietas regionales (Oriente Medio,
Extremo Oriente, Africa, América Latina y Europa) basadas en los datos de las hojas de
balance de alimentos de la FAO (Organizaciéon de las Naciones Unidas para la
Alimentacion y la Agricultura). Si no se tienen datos disponibles del alimento en las hojas
de balance de alimentos, se utiliza el nivel de consumo de un alimento similar, si no se
cuenta tampoco con este tipo de informacion, se utiliza por defecto un valor de 0.1 g/dia,
gue es el valor mas bajo cuantificable en las dietas GEMS/Alimento (WHO, 1997).

Para los plaguicidas liposolubles los LMR estan especificados para la porcion grasa del
producto animal. Las cifras de consumo para carne de mamiferos y aves se corrigen con
base en el supuesto de que la carne de mamiferos tiene un contenido de grasa del 20%
y la carne de aves (con piel adherida) tiene un porcentaje de grasa del 10%. En los casos
en que los residuos de plaguicida en la leche se expresen en funcion de la grasa,
GEMS/Alimento asume que la leche entera tiene un porcentaje de grasa del 4%, a menos
gue se especifique lo contrario (WHO, 1997).

1.2.2. Residuo en la porcidn comestible y después del procesamiento

Los LRM son establecidos para el residuo presente en todo el alimento, incluyendo las
partes no comestibles. En los alimentos en los que la piel no se consume la porcién
externa no comestible con frecuencia va a contener la mayoria del residuo del plaguicida,
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en consecuencia, el nivel de residuo en la porcidon comestible es la que se emplea para
estimar la ingesta. Los datos de residuos deberian cuantificar la distribucion del residuo
de plaguicida en el alimento completo y en la porcion comestible, ya que no existe una
tasa de distribucion universal y la concentracion en la porcion comestible varia entre los
diferentes plaguicidas. En el caso de las frutas que tienen una cascara que no se puede
comer como los bananos, los citricos y el meldn, los ensayos supervisados deben incluir
datos de la porcion comestible, la piel y toda la fruta. En la practica, el STMR es estimado
directamente de los datos de residuo en la porcion comestible (WHO, 1997).

Los datos del residuo en la porcién comestible deben ser obtenidos para refinar las
estimaciones de la ingesta, especialmente, en los siguientes alimentos: frutas citricas,
banano, pifia, kiwi, cereales, semillas oleaginosas y cucurbitdceas con cascara no
comestible como el melon. Entre los diferentes paises las porciones comestibles de
algunos alimentos pueden variar y, por lo tanto, los gobiernos nacionales deben
considerar los habitos de consumo locales cuando utilicen esta informacion (WHO,
1997).

Los residuos en el producto crudo se pueden disipar durante el almacenamiento,
transporte, preparacion, procesamiento comercial y la coccion. Sin embargo, en algunos
casos, los residuos pueden concentrarse en las fracciones procesadas del alimento que
tendrian niveles mayores de residuo en comparacion con el alimento crudo. Algunos
plaguicidas pueden ser destruidos por los procesos empleados en la preparacion del
alimento, como el calentamiento y el hervido, aunque en algunos casos pueden formarse
sustancias toxicas de degradacion. Procesos como el lavado, la limpieza, el molido en
los cereales y el pulido y blanqueado en el arroz pueden disminuir los niveles del residuo,
particularmente, de plaguicidas que no son sistémicos. Por otro lado, procesos como la
conversion de frutas en pulpa y la extraccibn de aceites pueden aumentar la
concentracion (WHO, 1997).

Los datos sobre los efectos del almacenamiento, procesamiento y coccion en los
residuos no se proporcionan constantemente, dicha informacién debe ser desarrollada
con el objetivo de permitir estimaciones reales de la ingesta de plaguicidas. En los
alimentos que siempre se consumen procesados (harina, salvado, pan, aceite) se deben
evaluar los datos de procesamiento, en algunos alimentos procesados no se tiene
suficiente informacion y se deben obtener los datos de residuos y de consumo (uvas para
hacer vino, lipulo para fabricacion de cerveza), en otros casos los alimentos estan bien
definidos y hay informacion disponible (frutas para hacer jugo, frutas secas). Cuando un
producto procesado es preparado especialmente de un solo tipo de alimento (uvas pasas
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producidas a partir de uvas cosechadas en climas que permiten el secado al sol) se debe
estimar el residuo en el alimento crudo particular y no en otro y, finalmente, cuando un
proceso es unico de un pais o region se deben obtener datos especificos de residuo y
consumo que reflejen estas caracteristicas (WHO, 1997).

1.2.3. Nivel mas alto de residuo

Una ingesta alta de un residuo puede ocurrir cuando una porcion grande de alimento con
una elevada concentracion de residuo es consumida, se acordo que la porcién grande
seria el percentil 97.5 del consumo diario de ese alimento. Se ha demostrado que el nivel
de residuo en una unidad de fruta u hortaliza puede ser sustancialmente mayor que el
de una muestra compuesta representativa del nivel de residuo en un lote, esto se tuvo
en cuenta en la introduccion de un factor de variabilidad en la evaluacion de riesgo. Este
concepto es la base de la evaluacion de la ingesta de residuos de plaguicidas a corto
plazo (FAO, 2016).

El nivel méas alto de residuo (HR) en la muestra compuesta de la porcién comestible es
obtenido de los estudios para determinar el nivel maximo de residuo (LMR) y se expresa
en mg/kg. En los casos en los que la informacion esta disponible solo para el producto
completo y no para la porcibn comestible este valor puede ser utilizado para las
estimaciones de la ingesta aguda, aunque no es lo ideal (FAO, 2016).

El nivel mas alto de residuo (HR) es estimado de los ensayos supervisados que han sido
llevados a cabo de acuerdo con las BPA. Las incertidumbres en estos valores estan
asociadas, principalmente, con los datos de residuo que estén disponibles. Cuando sélo
se dispone de datos limitados sobre residuos, y la distribucion del residuo no se conoce,
la recomendacioén resultante para el LMR puede ser sustancialmente mayor que el HR
(JMPR, 2006). Usualmente, los estudios llevados a cabo de acuerdo con las BPA dan
como resultado el nivel de residuo mas alto. Sin embargo, cuando el residuo mas alto se
deriva de estudios conducidos en condiciones de aplicacion menos criticas, el nivel mas
alto de residuo debe ser seleccionado de este tipo de estudios (FAO, 2016).

El residuo alto es necesario para calcular la ingesta en los productos procesados en los
que el hecho de estar a granel o mezclados, probablemente, no influencia el nivel de
residuo en el producto listo para consumo, por ejemplo, en la fruta seca o en la pifia
enlatada. En estos casos, el factor de procesamiento se aplica al residuo mas alto de los
estudios de residuo supervisados con las BPA maximas, en lugar de al LMR (FAO, 2016).
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El residuo mas alto en un alimento procesado se expresa como HR-P (residuo mas alto
— producto procesado). El HR-P es el residuo en el alimento procesado calculado del
residuo mas alto en el alimento crudo y el correspondiente factor de procesamiento (FAO,
2016). Los valores de la base de datos GEMS/Alimento para las porciones grandes de
la dieta en asociacidon con el peso corporal por pais para nifios y para la poblacién general
son utilizados en el calculo de la IESTI (FAO, 2016).

El HR utilizado en el célculo de la IESTI se refiere a los residuos de importancia
toxicoldgica presentes en la porcion comestible del cultivo, mientras que el LMR se
refiere a la definicidn de residuo relevante para propésitos de vigilancia relacionados con
el comercio del alimento. Existe la preocupacion de que realizar la evaluacion utilizando
el valor del HR en lugar del LMR podria no garantizar la seguridad de los consumidores,
sobre todo cuando el LMR es mucho mas alto que el HR y la exposicion de corto plazo
es cercana al 100% de la ARfD (Cédex Alimentarius, 2017).

1.2.4. Llamado de datos para BPA alternativas

En este caso se considera que diferentes situaciones tienen diferentes aproximaciones.
Cuando el LMR se establece a la concentracion del limite de cuantificacion (LOQ), a
menos gque un nuevo método analitico con un LOQ mas bajo haya sido desarrollado, el
LMR recomendado no puede ser disminuido, incluso si est4 disponible una BPA
alternativa. Por otro lado, independientemente de las BPA, en algunas ocasiones pude
ser posible recomendar un LMR con base en el LOQ mas bajo, dependiendo del nimero
de ensayos y de la factibilidad y exactitud del método (JMPR, 2006).

Cuando la IESTI supere la ARfD (alrededor 100-200% de la ARfD) y existan BPA
alternativas como, por ejemplo, aumento del periodo de carencia, es posible disminuir el
LMR. Cuando la IESTI calculada es sustancialmente mas alta que la ARfD, un HR de
una BPA alternativa deberia ser sustancialmente menor que el HR estimado en la
evaluacion anterior, es decir, la BPA alternativa deberia ser significativamente diferente.
El nUmero de ensayos que concuerden con la BPA alternativa también deben ser
suficientes (JMPR, 2006).

1.2.5. Evaluacién de riesgo aguda por residuos de plaguicidas

Se pueden provocar efectos toxicos agudos por el consumo de alimentos que contengan
residuos de ciertos plaguicidas, se considera que para evaluar estos efectos la IDA que
se deriva de estudios a corto o0 a largo plazo no es la dosis de referencia toxicolégica
mas apropiada, por lo cual, se desarrollé la ARfD para evaluar los riesgos agudos,
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utilizando los mismos principios basicos y metodologias empleados para derivar la IDA.
Se identifica el NOAEL para efectos agudos (efectos en el desarrollo, discrasias
sanguineas, efectos neurotéxicos como neuropatia e inhibicion de la colinesterasa) y se
aplica un factor de seguridad. Como parte de la evaluacion de riesgo se pueden
especificar los subgrupos de la poblacion que se encuentran en riesgo con base en los
efectos toxicos agudos usados para establecer la ARfD, de tal manera que el consumo
y el peso corporal que se empleen en la evaluacion de riesgo sean los mas apropiados
(WHO, 1997).

Debido a que la IDA incorpora un factor de seguridad de 100-veces, con frecuencia se
basa en un NOAEL obtenido de estudios en animales de experimentacion (lifespan
studies) y los intervalos entre las dosis puede introducir un margen de seguridad
adicional, las ingestas a corto plazo que se encuentren por encima de la IDA durante un
dia o varios dias no deberian representar un riesgo para la salud en humanos. Sin
embargo, las ingestas a corto plazo que se encuentren por encima de la ARfD generan
mayor preocupacion porque se puede presentar toxicidad después de unas pocas dosis
o incluso de una sola dosis. Aun asi, no deberia asumirse que se presentaran efectos
adversos si la ARfD es marginalmente superada, debido a que en su estimacién la ARfD
se incorpora un factor de seguridad (WHO, 1997).

Durante la evaluacién de efectos agudos se debe tener en cuenta el tipo de exposicion,
ya que esta puede ser individual o multiple, es decir, el consumo de un alimento
especifico puede ocurrir en una sola comida o porcién o distribuirse a lo largo del dia,
esta ingesta debe ser comparada con los efectos toxicoldégicos que son de importancia
para las exposiciones a corto plazo. El tipo de exposicién es importante, porque si un
alimento contiene, por ejemplo, un residuo de carbamato y es consumido en una sola
comida o porcidn se genera mayor riesgo que si es consumido en pequefios incrementos
a lo largo del dia, debido a que con la dosis Unica total puede que no sea reversible la
inhibicion de la colinesterasa y se presenten efectos adversos, mientras que esos efectos
pueden no ser evidenciados con pequefias dosis que permiten se revierta la inhibicion
de la colinesterasa antes de la exposicion subsecuente (WHO, 1997).

En cuanto a los niveles de residuo, para los calculos de la ingesta a corto plazo se debe
utilizar el nivel de residuo en la porcion comestible del alimento, la informacion del residuo
en la parte procesada debe ser usada solo cuando el alimento no se consume crudo. El
uso de la mediana de los niveles de residuo no es apropiado para las estimaciones en la
evaluacion de la exposicion a corto plazo (WHO; 1997).
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1.2.6. Ingesta de corto plazo estimada internacional (IESTI)

En 1994 la JMPR considerd la evaluacion de riesgo agudo en respuesta a las reservas
presentadas por el CCPR con respecto a los LMR propuestos para plaguicidas con
toxicidad aguda. Se sugirié que la tradicional IDA podria no ser apropiada para evaluar
los riesgos resultantes de la exposicidon a corto plazo a residuos de plaguicidas. En 1997
se publicaron las directrices revisadas de la OMS que contienen capitulos de evaluacion
de riesgos y estimacion de la ingesta de residuos de plaguicidas con toxicidad aguda, los
procedimientos y las guias practicas fueron, subsecuentemente, desarrollados y asi se
inicié la rutina formal de evaluacidon del riesgo agudo por exposicién a residuos de
plaguicidas a través del consumo de alimentos (FAO, 2016).

Para estimar este tipo de exposicion aguda a los residuos de plaguicidas en los que se
haya establecido o se vaya a establecer la ARfD se puede utilizar la IESTI. La IMPR
evalla la IESTI y propone un LMR para uno o varios productos (WHO, 2013).

La metodologia IESTI fue descrita por primera vez en 1997 en un reporte FAO/WHO y
en una reunién subsecuente en 1999, desde entonces, la metodologia ha sido utilizada
por diferentes autoridades regulatorias y por la JMPR para realizar las evaluaciones de
riesgos en el marco del establecimiento de los LMR, y para la realizacidén de evaluaciones
de la exposicién que determinen el riesgo para los consumidores de la exposicién a
niveles reales de residuos de plaguicidas en los alimentos.

Para el célculo de la IESTI se requieren datos del consumo en un unico dia para el
percentil 97.5 en cada subgrupo de consumidores (las llamadas grandes porciones), en
conjunto con la unidad de peso, el porcentaje de la porcidbn comestible para cada
producto y los niveles de residuos altos y medios derivados de los estudios de campo
(Strucinski et al., 2006).

Dependiendo de los datos de consumo, la IESTI para cada alimento se calcula mediante
una ecuacién definida para cada caso (Codex Alimentarius, 2017):

Caso 1

El residuo en una muestra compuesta (cruda o procesada) refleja el nivel de residuos en
una porcién del producto que podria consumirse en una comida (el peso de la unidad
completa de fruta u hortaliza, expresado como RAC, es inferior a 0,025 kg). El caso 1
también se aplica a la carne, el higado, los rifiones, los despojos comestibles y los
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huevos, y para los productos de granos, semillas oleaginosas y legumbres cuando las
estimaciones se basan en el uso del plaguicida después de la cosecha.

LP  (HR 0 HR — P)
pc

IESTI =

Caso 2

La porcién de una comida, como una sola unidad de fruta u hortaliza, podria tener una
concentracion de residuo mas alta que la muestra compuesta (el peso total de la fruta o
de la unidad vegetal (expresado como RAC) es igual o superior a 0,025 kg).

Caso 2a

El peso unitario (porcién comestible cruda) del producto es menor que el peso de la
porcién grande.

{Ue x (HR 0 HR — P) x v} + {(LP — Ve) x (HR o HR — P)}
pc

IESTI =

La formula del caso 2a se basa en el supuesto de que la primera unidad contiene
residuos al nivel de [HR x v] y los siguientes contienen residuos a nivel de HR, lo que
representa el residuo en la muestra compuesta del mismo lote que el primero.

Caso 2b

El peso unitario (porcion comestible cruda) del producto excede el peso de la porcion
grande.

LP x (HRoHR —P) X v
pc

IESTI =

La férmula del caso 2b se basa en el supuesto de que solo se consume una unidad y
contiene residuos al nivel de [HR x v].

Caso 3

El caso 3 es para aquellos productos procesados en los que, a causa de estar a granel
o mezclados, la STMRP representa el residuo mas alto posible. El caso 3 también se
aplica a la leche y a los granos, las semillas oleaginosas y legumbres, para los cuales
las estimaciones se basaron en el uso del plaguicida antes de la cosecha.
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LP x (STMR o STMR — P)
pc

IESTI =

Estimaciones de la exposicion dietética aguda utilizadas actualmente por la IMPR:

La mayor racion notificada (percentil 97,5 de los consumidores

LP : .
solamente), kg de alimento por persona por dia.

El residuo méas alto en la muestra compuesta de la porcion
comestible cruda resultante en los ensayos supervisados
realizados segun las BPA, utilizados para estimar el nivel maximo
de residuos (en mg/kg).

HR

El residuo mas alto en un producto procesado, mg/kg, calculado
HR-P multiplicando el mayor residuo en el producto crudo por el factor de
procesado.

Peso corporal medio, kg, proporcionado por el pais desde el cual
se informé del LP. El peso corporal representa el peso corporal
medio del grupo de poblacion de la encuesta dietética de la que se

pc derivd la LP (por ejemplo, poblacion general, adultos, nifios).
Cuando no se tiene informacion disponible en cada pais se
recomienda utilizar un peso de 15 kg para nifios de 6 afios y
menores y un peso de 60 kg para la poblacién general.

Unidad de peso de la parte comestible cruda, kg, proporcionada
Ue por el pais donde se realizaron los ensayos que dieron lugar al
mayor residuo.

Unidad de peso del producto agricola bruto (RAC), kg,
Urac proporcionada por el pais donde se realizaron los ensayos que
dieron lugar al mayor residuo.

Factor de variabilidad, el factor aplicado al residuo de la muestra
% compuesta para estimar el nivel de residuos en una unidad con
altas concentraciones de residuos.

STMR Mediana de residuos en ensayos supervisados en la porcion
comestible cruda de un producto alimenticio (expresada como
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mg/kg), derivada del mismo conjunto de ensayos de campo
supervisados que el HR.

Mediana de residuos en ensayos supervisados en los productos

STMR-P procesados (en mg/kg).

Los Estados miembros del Codex que utilizan LMR del Codex, implicitamente, utilizan
también las ecuaciones de la IESTI. Sin embargo, los parametros introducidos (residuos,
factores de variabilidad, unidades de peso, porciones grandes) pueden diferir entre los
organos internacionales (JMPR, EFSA) y paises individuales. Debido a las diferencias
en estos parametros introducidos, el resultado de las evaluaciones de riesgos dietarios
de corto plazo puede diferir para una combinacién particular de plaguicida y producto en
distintas partes del mundo (Codex Alimentarius, 2017).

El uso de diferentes parametros introducidos puede crear barreras comerciales. Por lo
tanto, se propuso una evaluacion de la metodologia de la IESTI por la JMPR para
garantizar la armonizacion internacional de la metodologia. En respuesta a lo anterior, la
Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) y el Centro Neerlandés Colaborador
de la OMS en Seguridad Quimica Alimentaria (RIVM9) organizaron un taller cientifico
para intentar reunir las opiniones de los expertos en la metodologia de la IESTI. Durante
el taller los participantes recomendaron reemplazar las actuales ecuaciones de la IESTI
por las siguientes (EFSA, 2015):

La nueva ecuacion de la IESTI que reemplaza la actual ecuacion de la IESTI en el caso
1ycaso 3:

IESTI = LPpc X MRL X CF X PF

La nueva ecuacion de la IESTI que reemplaza la actual ecuacién de la IESTI en el caso
2a 'y caso 2b:

IESTI = LPpc X LMR X v X CF X PF

Se debe definir una lista de productos para los que no aplica el factor de variabilidad, la
lista, preferiblemente, no deberia estar basada en la unidad de peso porque este es un
parametro variable dificil de armonizar e implementar. Puede ser necesaria la re-
clasificacion de productos pequefios, mientras tanto, un factor de variabilidad de 3 puede
ser usado para productos en los que en el protocolo de muestreo se especifique el
numero de unidades a ser muestreadas (EFSA, 2015).

25




Metodologia de Evaluacién de la Seguridad Toxicoldgica de los LMR, LM o DMU

Los parametros introducidos (factor de variabilidad, factor de procesamiento y factor de
conversion) deben ser los mismos para el establecimiento y el cumplimiento de un LMR.
Se considera apropiado remplazar el HR y los STMR por el LMR en todos los casos en
las ecuaciones para el establecimiento de LMR. Estos cambios recomendados en la
ecuacion de la IESTI estan basados en los 15 afios de experiencia que se tienen
utilizando las ecuaciones actuales y en la mejor ciencia disponible (EFSA, 2015).

Cuando el LMR se ha establecido al limite de cuantificacion (LOQ), el LOQ debe usarse
por defecto en la ecuacion para determinar la IESTI. Sin embargo, si el uso del LOQ en
la ecuacion lleva a que se supere la ARfD, y se proporcionan pruebas claras de una
situacion de ausencia de residuos, otras consideraciones pueden ser hechas por los
evaluadores y los gestores de riesgos. Estas ecuaciones propuestas no pueden ser
utilizadas para multi-productos o para evaluaciones de riesgo acumulativas (EFSA,
2015).

Para realizar la caracterizacion del riesgo asociado con la exposicion a corto plazo a un
plaguicida a través del consumo de un determinado alimento, se compara la IESTI con
la dosis de referencia aguda (ARfD) establecida para el compuesto y la ingesta
expresada como un porcentaje de la ARfD. Este valor se puede utilizar para estimar el
riesgo potencial asociado con el consumo de ese producto alimenticio (JPMR, 2006).

En la evaluacion de riesgo a corto plazo se pueden presentar tres situaciones con
respecto a la ARfD:

e La ARfD se encuentra disponible y, como caso especial, se ha establecido
también para mujeres en edad fértil (14-50 afios).

e La ARfD es innecesaria

e El compuesto aun no ha sido evaluado para establecer una ARfD.

Cuando la ARfD esta disponible el valor calculado de la IESTI se expresa como
porcentaje de la ARfD. Cuando la ARfD se considera innecesaria el célculo de la IESTI
no es necesario, la estimacion de los valores HR y HR-P no se requiere ni se usa. Sin
embargo, para la estimacién de la carga de dieta animal los valores de residuo mas alto
pueden ser necesarios dependiendo del tipo de producto (FAO, 2016).

Cuando el célculo de la IESTI para una dupla cultivo-plaguicida resulte en una ingesta
mayor al 100% de la ARfD, la JMPR procedera de acuerdo con lo siguiente: debido a las
incertidumbres en la evaluacion y a las incertidumbres derivadas de cada uno de los
parametros y supuestos utilizados, si se supera la ARfD esto no necesariamente
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representa un riesgo para la salud de los consumidores. El establecimiento de la ARfD
es, necesariamente, conservador y/o una evaluacion de la exposicion conservadora que
conducen a una estimacion excesivamente conservadora del riesgo dietario agudo. Sin
embargo, el nivel de conservadurismo introducido por las ecuaciones de la IESTI
propuestas no ha sido totalmente evaluado (JPMR, 2006).

Existe una hoja de calculo de Excel desarrollada por la OMS en cooperacion con el
Instituto Nacional de Salud Publica y Medio Ambiente de Holanda (RIVM, por sus siglas
en holandés) para realizar el calculo de la IESTI. Los alimentos y los valores de STMR,
STMR-P, HR y HR-P son tomados de las tablas de recomendaciones, solamente los
valores necesarios en el célculo deben ser introducidos en las tablas IESTI. Los valores
de IESTI en la tabla se expresan como pk/kg de peso corporal, el porcentaje de la ARfD
no cambia por esta preferencia de unidades (FAO, 2016).

1.2.6.1. IESTI para productos de origen animal

De acuerdo con lo recomendado en los principios de muestreo, un lote cumpliria con el
LMR si:

e La muestra final (consistente en el total combinado y perfectamente mezclado de
las muestras primarias tomadas de un lote) de los productos diferentes a la carne
y ave contiene un residuo por debajo del LMR;

e Ninguna de las muestras primarias animalizadas de la carne y aves contienen un
residuo por debajo del LMR.

Esto implica que no se utilizan valores de variabilidad para el célculo de la IESTI en
productos de origen animal. La estimacion de la ingesta aguda de residuos de alimentos
de origen animal, con excepciéon de la leche, debe ser realizada usando el caso 1. Se
deben usar los valores 20/80% grasa/ musculo para ganado y otros mamiferos y los
valores 10/90% grasa/musculo para aves. Para la leche se aplica el caso 3 (FAO, 2016).

El HR y el LMR para productos de origen animal se derivan considerado el nivel de
residuo mas alto (la media de residuos para la leche) observado en las diversas matrices
animales a diferentes niveles de alimentacién y los valores maximos de carga dietaria.
Se proponen diferentes valores de HR basados en tres aproximaciones metodolégicas:

e Utilizando el factor de trasferencia (Tf) calculado al nivel de alimentacibn mas
cercano.
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e Realizando la interpolacion entre los dos niveles mas cercanos (no es posible
cuando la ingesta estimada no se encuentra dentro del rango de los niveles de
alimentacion).

e Mediante regresion lineal (y=ax+b), considerando todos los niveles de
alimentacion.

El valor més alto resultante de estas tres aproximaciones se selecciona finalmente como
el HR para la matriz animal en consideracion. Sin embargo, en el caso donde no se
pueda asumir la linealidad de la dosis-respuesta (R2<0.9) el valor derivado por regresion
lineal no se toma en cuenta. Los STMR son derivados de la misma forma, pero
considerando la media del nivel de residuo observado en las diferentes matrices a
distintos niveles de alimentacion y la mediana de la carga alimenticia (EFSA, 2015).

La EFSA ha desarrollado una calculadora en Excel (Animal model 2015a.xIs) con base
en las tablas de piensos de la Organizacion para la Cooperacién y el Desarrollo
Econdmicos (OECD) y en la metodologia que se encuentra detallada en la guia OECD
73. Con la hoja de célculo se puede realizar (EFSA, 2015):

e El calculo de la carga alimenticia en mg/kg de peso corporal o como mg/kg de MD
(materia seca).

e Elcélculo de STMR, HR y LMR para matrices de bovinos, ovinos, porcinos y aves.

e Laconversion de factores para la evaluacion de riesgos para matrices de animales
cuando la definicién de residuo para monitoreo y para evaluacién de riesgos son
diferentes.

e Las tablas que son generadas automaticamente pueden ser copiadas al formato
Word desde la calculadora de Excel.

1.2.7.Evaluacion de la exposicion a corto plazo a nivel nacional

A nivel nacional la evaluacion de la exposicion a corto plazo puede ser refinada para
ciertos alimentos, mediante la determinacion de la distribucion del peso de las porciones
para los consumidores de dichos alimentos, asi como el nivel real del residuo en el
alimento como sera consumido. A nivel nacional se pueden, también, determinar las
distribuciones de peso en las porciones por separado y se pueden realizar estudios para
evaluar la exposicion de los agricultores u otras personas que pueden estar sujetas a
una exposicion adicional a plaguicidas por via dérmica o inhalatoria (WHO, 1997).
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Cuando es probable encontrar niveles altos de residuo en mas de un alimento puede ser
necesario hacer un estimado total de la ingesta de peligros agudos, en este caso, no se
considera apropiado sumar la ingesta derivada de estimaciones basadas en grades
porciones que contienen residuos al nivel del LMR para obtener la ingesta total, en este
ultimo caso, se emplean modelos mas sofisticados que generan mejores estimados de
la exposicion a través de la dieta, ya que incorporan la probabilidad de seleccionar
alimentos con diferentes niveles de residuo. Si los datos de consumo se obtienen para
porciones individuales pueden ser usados, estos datos pueden ser compilados para
describir apropiadamente la ingesta en subgrupos de la poblacién (WHO, 1997).

1.2.8. Ingesta diaria estimada internacional para la evaluacién de la exposicion a largo plazo

La ingesta diaria estimada internacional (IEDI) incorpora factores de correccion para ser
aplicados a nivel internacional, la IEDI se calcula para refinar la ingesta estimada con
base en toda la informacion disponible, lo que proporciona el mejor estimado de la
ingesta. Para poder estimar la ingesta real del residuo a partir del suministro de alimentos
se deben aplicar diferentes factores (WHO, 1997):

e La mediana de los niveles de residuo de estudios supervisados y se debe
incluir la definicién de residuo.

e Elresiduo en la porcion comestible.

e Los efectos del procesamiento o la coccion en el nivel de residuo.

e Otros usos conocidos del plaguicida.

Para calcular la IEDI se emplea la siguiente ecuacion:
IEDI = ¥ STMR; X E; X P, X F;
Donde:

STMR:1 Mediana del nivel de residuo de estudios supervisados para un alimento dado

Ei1 Factor de la porcidon comestible para el alimento
P1 Factor de procesamiento para el alimento
Fa Consumo regional del alimento segun la base de datos GEMS/Alimento

Si la IDA es excedida por la IEDI después de que se hayan aplicado todos los factores,
se deben considerar otros datos relevantes y fuentes de informacion. Si la IDA continla
siendo excedida, la ingesta se convierte en un problema para los gestores del riesgo
(WHO, 1997).
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Cada pais puede, también, calcular la Ingesta Diaria Estimada Nacional (NEDI) con el
objetivo de refinar la IEDI, debido a que la ingesta nacional estaria basada en estimados
mas reales de los niveles de residuos de plaguicidas en los alimentos y las cantidades
consumidas, los datos nacionales son mas precisos y culturalmente mas relevantes,
como en el caso de las porciones comestibles y las practicas de procesamiento y coccion.
A continuacién, se presenta una tabla con los factores que pueden ser tenidos en cuenta
para refinar las estimaciones en el calculo de la IEDI y la NEDI.

Tabla 1. Refinamiento de las ecuaciones

Ingesta nacional e internacional Sélo para ingesta nacional
v" Mediana de los niveles de residuo de v' Porcién del cultivo o del alimento
los estudios supervisados, incluyendo tratado.
la definicion de residuo.
v" Residuos en la porcién comestible. v Proporcion del cultivo o el alimento
producido en el pais e importado.
v' Efectos del procesamiento y la coccion v' Datos de monitoreo y vigilancia.
en el nivel del residuo.
v' Otros usos conacidos del plaguicida. v"Informacién de estudios de dieta total
(informacion mas precisa del
consumo).

v" Datos de consumo, incluyendo
subgrupos de la poblacién (gestantes,
nifos, altos consumidores,
vegetarianos).

Fuente: Tabla elaborada por los autores

1.2.9. Ingesta a largo plazo

La ingesta a largo plazo se calcula multiplicando la concentracion del residuo (STMR,
STMR-P o el LMR) por el consumo per capita promedio estimado para cada producto
con base en las dietas GEMS/Alimento y sumando la ingesta para cada producto. En
2014 la OMS (Organizaciéon Mundial de la Salud) decidié dividir los datos de consumo
agregado en la base de datos GEMS/Alimento mediante la utilizacion de factores de
distribucion derivados de bases de datos de consumo nacional, esto con el objetivo de
detallar los datos de consumo necesarios para realizar las evaluaciones de riesgo de
plaguicidas. Como resultado se obtuvieron 17 dietas cluster refinadas disponibles en:
http://www.who.int/foodsafety/areas work/chemical-risks/gems-food/en/.

El modelo JMPR IEDI es una hoja de célculo de Excel para estimar la ingesta crénica de
residuos de plaguicidas, el modelo incorpora las 17 dietas clister, una vez se introducen
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los datos de IDA, STMR (-P) y cuando sea necesario el LMR los célculos y la generacién
de una tabla de resultados se realizan de forma automatica, la media de peso corporal
utilizada en el modelo IEDI es de 55 kg para la dieta cluster GO9 y de 60 kg para todos
los otros (FAO, 2016).

En el momento de introducir los datos se deben tener en cuenta diferentes factores como
la proporcion procesada del producto agricola crudo, cuando los valores STMR-P estén
disponibles para alimentos procesados, la porcion comestible del producto, si los
residuos estan disponibles para esta porcion, y los factores de procesamiento. En los
casos en que no estén disponibles los valores de los STMR para el alimento y el residuo
se pueden utilizar los valores del LMR, si esta situacién se presenta se debe explicar a
profundidad en el informe que se genere de la evaluacion (FAO, 2016).

En la hoja de calculo se ingresan los siguientes datos:

e Ladieta se expresa en g/persona/dia.

e Laingesta diaria se expresa en pg/persona.

e EILMR no se ingresa a menos que vaya a ser usado en los calculos.

e Los datos de entrada para carne y grasa se basan en un valor de 20/80%
grasa/masculo para ganado y otros mamiferos y en un valor 10/90%
grasa/musculo para aves.

Cuando el plaguicida se usa también como medicamento veterinario y tiene LMR para el
producto animal, el residuo de medicamento veterinario debe ser tenido en cuenta para
el calculo de la IEDI. La ingesta a largo plazo se expresa como un porcentaje de la IDA
para una persona de 60 kg, con excepcion de la dieta cluster GO9 (Asia) que es de 55
kg. Los porcentajes se redondean a un niumero entero hasta 9 y por encima de eso al 10
mas cercano. Cuando el porcentaje es mayor de 100 la JMPR realiza una nota sobre
este efecto en su reporte. Sin embargo, porcentajes por encima de 100 deben ser
interpretados necesariamente como un riesgo a la salud debido a que las asunciones
sobre las que se basa la evaluacién son conservadoras. A nivel nacional es posible
realizar un mayor refinamiento en el calculo de la ingesta, tomando en consideracién
informacion mas detallada del consumo de alimentos, del monitoreo y la vigilancia de
alimentos, datos de estudios de dieta total, informacidn confiable sobre el porcentaje del
cultivo tratado y el porcentaje importado (FAO, 2016).
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1.2.10. Manejo de los casos en los que la ingesta supera la IDA o la ARfD por la JIMPR

Cuando se aplican los procedimientos anteriormente descritos para evaluar los residuos
de plaguicidas se obtienen los mejores estimados de ingesta de acuerdo con la
informacion disponible y las metodologias utilizadas a nivel internacional. La JMPR,
mediante el uso de notas al pie de pagina, hace un llamado de atencion sobre los casos
en que la exposicion excede la IDA o la ARfD (FAO, 2016).

Si la JMPR estima que la ingesta a largo plazo de una revision periddica o para un
compuesto nuevo continle excediendo la IDA para una o mas de las dietas cluster se
escribe una nota al pie de pagina en la tabla de recomendaciones y en el capitulo del
reporte que compendia los resultados de la evaluacién de riesgo. Si se evidencia que la
ingesta a corto plazo para un compuesto supera la ARfD de uno o mas alimentos se
escribe una nota al pie de pagina en la tabla de recomendaciones:

e Con base en la informacion suministrada para la reunién, se concluye que la
ingesta a corto plazo del residuo por el consumo del alimento puede representar
un problema de salud publica.

Existe cierto grado de conservatismo en la derivacion de la ARfD, asi como en la
estimacion de la ingesta. Por ejemplo, cuando se calcula la ARfD se incluye un factor de
seguridad de variabilidad interindividual, y de esta forma la dosis de referencia esta
disefiada para proteger a los individuos que se encuentran en el extremo superior de la
susceptibilidad en humanos. Es probable que exista una superposicion limitada entre la
poblacion mas sensible a un plaguicida en particular y la poblacion con una ingesta
estimada de residuos superior a la ARfD (FAO, 2016).

En los casos en que la ARfD es excedida se deben tener en cuenta otras
consideraciones, por ejemplo: la cantidad por la que se excede la ARfD, la base sobre la
cual fue establecida la ARfD y las incertidumbres en la estimacion de la ingesta. En los
casos en que la IDA o la ARfD son excedidas, la JMPR indica en su reporte que parte de
la evaluacion de riesgo deja un margen mas amplio para ser refinada. Si no es posible
refinar mas las estimaciones, el LMR no sera adoptado por el CCPR (FAO, 2016).
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1.3. LMR para Medicamentos Veterinarios

Los LMR para medicamentos veterinarios, también conocidos como MRLVD, se obtienen
con referencia a la IDA, para su calculo se consideran los datos de residuos especificos
y las buenas précticas veterinarias (GVP, por sus siglas en inglés). JECFA realiza
recomendaciones para LMR con base en estimaciones de la exposicion cronica a
residuos de medicamentos veterinarios a través de la dieta, en los que se usan los datos
de las estimaciones puntuales de la cantidad de alimentos consumidos y las
concentraciones de residuo (IPCS, 2009).

Un residuo de medicamento veterinario incluye el compuesto parental y/o sus
metabolitos en la porcion comestible del alimento de origen animal e incluye residuos o
impurezas asociadas al medicamento veterinario en cuestion.

Para recomendar un LMR en productos no procesados de origen animal JECFA usa
estudios de eliminacién de residuo, en los que el compuesto parenteral esta radio
marcado y, también, estudios en los cuales no lo esta. Con el primer tipo de estudio se
estima el cambio en la concentracion del residuo en el tiempo y se identifica una
sustancia marcadora (sustancia con una relacién cuantitativa conocida entre su
concentracion y la concentracion total del residuo), el LMR se define con base en la
sustancia marcadora. El segundo tipo de estudio provee informacion sobre el cambio en
el tiempo de la concentracion del residuo marcador de medicamentos veterinarios en
productos de origen animal sin procesar bajo condiciones de uso aprobadas. La
informacion procedente de estos estudios es empleada para el establecimiento de LMR
y para la estimacion de la exposicion utilizando puntos de tiempo adecuados en la curva
de eliminacion de residuos, de esta forma, el LMR es expresado como una concentracion
del residuo marcador y las ingestas diarias son estimadas como la cantidad total de
residuo consumida por una persona (IPCS, 2009).

Los LMR se recomiendan, generalmente, para diferentes tejidos comestibles y productos
como, por ejemplo, musculo, higado, rifidn y grasa de animales que se sacrifican, piel de
aves de corral en proporciones naturales (cuando se considere necesario de cerdos),
para musculo y piel de peces en proporciones naturales, asi como para leche, huevos y
miel. Las dosis de tratamiento en los estudios de reduccion deben incluir siempre la dosis
maxima permitida administrada de la formulacion comercial bajo las condiciones de uso
autorizadas, estos estudios también tienen que proporcionar informacion de todos los
tipos de residuo que puedan formarse. Desde el punto de vista de toxicologia, se requiere
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informacion farmacoldgica y toxicoldgica de la sustancia, asi como estudios del
metabolismo y los demas necesarios para caracterizar las moléculas especificas que van
a ser estudiadas. Generalmente, los metabolitos que hacen parte de los residuos totales
en un 10% o mas son candidatos para evaluacion toxicolégica (IPCS, 2009).

Para sustancias que tengan una IDA derivada de un efecto adverso se considera que
todos los residuos tienen la misma significancia toxicolégica que el compuesto parental,
a menos que los datos suministrados por JECFA permitan descartar el residuo o la
informacion muestre que un metabolito tiene mayor toxicidad que el compuesto parental
Yy, por ende, necesite ser evaluado separadamente. De esta forma, se asume por defecto
gue puede haber un efecto aditivo en las dosis de los diferentes residuos En algunas
ocasiones, la cantidad de residuo en el sitio de aplicacion del medicamento excede el
LMR. Para evaluar las implicaciones en inocuidad se solicita informacién sobre la
concentracion de los residuos en el sitio de la aplicacion bajo condiciones estandarizadas
(FAO y WHO, 2009).

Si las concentraciones de residuos en tejidos y productos, que se estiman a partir de los
estudios de eliminacion, cuando el medicamento se administra de acuerdo con las
Buenas Practicas en el Uso de Medicamentos Veterinarios (GPVD, por sus siglas en
inglés), se encuentran por debajo de las concentraciones maximas aceptables
toxicolégica y microbiolégicamente, los niveles observados determinaran la
recomendacion para LMR. Si las estimaciones de la exposicidon al residuo calculadas
bajo las GPVD exceden la IDA, el uso del medicamento en animales para produccion de
alimento debe ser modificado con el fin de reducir la concentracion en tejidos a niveles
aceptables antes de que pueda recomendarse un LMR. Un LMR puede ser innecesario
cuando hay un margen muy amplio entre la exposicion al residuo y la IDA (IPCS, 2009).

Los factores considerados en el establecimiento del LMR incluyen:

e Definiciones de residuo;

e La especie animal;

e Producto (su importancia en comercio y consumo);

e Exactitud de los métodos utilizados en todos los ensayos y estudios;
e Meétodos analiticos adecuados para propositos de vigilancia,

e GAP 0 GPVD.

Se puede recomendar un LMR temporal cuando, aunque exista una IDA, no se tengan
datos adecuados de residuo o del rendimiento del método analitico o cuando la IDA sea
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temporal. El establecimiento de un LMR puede considerarse innecesario cuando existe
un margen demasiado amplio de seguridad entre la exposicion al residuo a través de la
dieta y la IDA, tomando en cuenta los niveles enddgenos de la sustancia cuando haya
lugar. Cuando se ha establecido una IDA, pero no se han detectado residuos en los
productos en ninguno de los estudios de eliminacion utilizando una metodologia validada,
se puede establecer el LMR con base en el limite de cuantificacion (LOQ) del método de
control propuesto (IPCS, 2009).

1.4. Ingesta Diaria Admisible para Residuos con Actividad Microbiolégica

El establecimiento de la IDA para medicamentos, usualmente, se basa en la toxicidad
del compuesto parental mas que en la de los metabolitos. Sin embargo, algunas veces
puede ser necesario calcular la IDA para los metabolitos de forma individual. Cuando los
metabolitos son responsables de la actividad del medicamento, la actividad del
compuesto parental no se tendra en cuenta en el establecimiento de la IDA en la que se
basa el LMR; la IDA estard basada en las propiedades toxicoldgicas de los metabolitos
una vez se apliquen los factores de seguridad apropiados (IPSC, 2009).

El factor de seguridad se aplica al NOAEL derivado de los estudios con los efectos més
relevantes y apropiados desde el punto de vista toxicol6gico, microbiolégico y
farmacolégico. Usualmente, se selecciona un factor de seguridad de 100 cuando el
NOAEL se deriva de estudios a largo plazo realizados en animales, asumiendo que los
humanos son 10 veces mas sensibles que los animales de experimentacion y que existe
otro rango de 10 veces entre individuos de la misma especie. Cuando no se observan
efectos adversos en estudios a largo plazo se puede aplicar un factor de incertidumbre
de 100 al NOAEL derivado de estudios a corto plazo, usualmente, para que estudios
como estos sean aceptados deben tener una duracion de al menos 3 meses. En algunos
casos un factor de seguridad de 100 puede no ser suficiente, por ejemplo, cuando los
datos estan incompletos, el nUmero de animales es insuficiente, los datos de animales
individuales no son reportados, cuando se presentan efectos irreversibles
(teratogenicidad, carcinogenicidad), en estos casos, se pueden llegar a usar factores de
seguridad de 200, 500 y hasta 1000 (IPCS, 2009).

En las sustancias que tienen actividad antimicrobiana se debe tener en cuenta el riesgo
microbiolégico en la evaluacion de estos compuestos, especificamente, cuando se
establece la IDA con base en el NOAEL para efectos antimicrobianos. La evaluacion va
a determinar si los residuos de antimicrobianos consumidos a través de productos de
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origen animal generan un riesgo para la salud de los seres humanos, relacionado con
presién positiva en la flora intestinal favoreciendo el crecimiento de microorganismos con
resistencia natural o adquirida (IPCS, 2009).

Para el establecimiento de la IDA en medicamentos que tienen efecto en la microflora
intestinal se emplea una metodologia diferente. Para este caso en patrticular el JECFA
ha desarrollado un arbol de decisiones para determinar si residuos microbiolégicamente
activos ingresan al colon, y se basa en tres preguntas:

e Paso 1. ¢(los residuos del medicamento o0 sus metabolitos son
microbiolégicamente activos contra microorganismos de la flora intestinal
humana?

e Paso 2: ¢los residuos ingresan al colon?

e Paso 3. ¢los residuos que ingresan en el colon conservan su actividad
microbiolégica?

Si la respuesta es “no” a cualquiera de las tres preguntas iniciales no es necesario
establecer una IDA microbiologica. Sin embargo, cuando este tipo de residuos estén
presentes, puede ocurrir disrupcion de la barrera de colonizaciéon e incremento de la
resistencia microbiana (IPCS, 2009).

e Paso 4: Se provee justificacion cientifica para eliminar las pruebas para alguno
de los efectos.

e Paso 5: Se determina la IDA microbiolégica, si no es necesaria se emplea la
IDA toxicolégica o farmacolégica.

Para el establecimiento de la IDA microbiolégica pueden emplearse datos de
observaciones en humanos si estan disponibles. Sin embargo, usualmente, la IDA se
basa en estudios in vitro de concentracion inhibitoria minima (MIC). La siguiente ecuacion
se usa para derivar la IDA microbiolégica:

MIC.qic X Masa del contenido del colon

IDA =
fraccion oral de dosis disponible a microorganismos X UF X 60kg

v" MICca representa el 90% del limite de confianza inferior para la MICso (MIC
para el 50% de las cepas de los organismos sensibles mas relevantes) para
el género blanco del medicamento.

v' Se asume que la masa del colon es de 220 g/dia.
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v La fraccion de dosis oral disponible al microorganismo se basa idealmente
en mediciones in vivo del medicamento administrado de forma oral.

v UF es el factor de incertidumbre, que se emplea de forma totalmente
diferente que cuando esta basado en datos toxicologicos. Tiene en cuenta
la incertidumbre por la cantidad y relevancia de la informacién disponible
sobre la MIC. Generalmente, los factores de incertidumbre se encuentran
entre 1y 10.

v' 60kg es el peso estandar en humanos.

1.5. Aceptabilidad Toxicoldgica del LMR

JECFA ha desarrollado una metodologia de evaluacién del riesgo para residuos de
medicamentos veterinarios, para la recomendacioén de LMR con base en los estimados
de ingesta crénica calculados de la mediana de los niveles de residuo para una canasta
alimenticia tedrica (300 g de musculo, 100 g de higado, 50 g de rifidn, 50 g de grasa,
1500 g de leche, 100 g de huevos y 20 g de miel), a partir de los cuales se estima una
ingesta diaria conservadora de residuo conocida como Ingesta Diaria Estimada (EDI)
(IPCS, 2009).

Cuando se requiere evaluar sustancias con informacién toxicoldgica disponible limitada
para establecer la IDA y se considera que el consumo de residuos de medicamentos
veterinarios no representa un peligro toxicolégico en un periodo limitado de tiempo, por
ejemplo, en el tiempo que se requiere para generar y evaluar datos de evaluaciones
toxicoldgicas ulteriores, y al mismo tiempo no se esta suficientemente seguro que el
consumo de los residuos a lo largo de la vida no plantee un riesgo para la salud, se puede
establecer una IDA temporal. Un LMR temporal puede recomendarse por razones
similares, como la disponibilidad de métodos analiticos confiables o de informacion
adicional sobre la naturaleza de la cuantificacion de los residuos (IPCS, 2009).

Cuando se establece una IDA temporal se debe especificar qué informacion se requiere
para resolver el vacio de datos y se fija una fecha para reevaluacion. El mismo enfoque
se aplica para los LMR. Cuando se realiza la reevaluacion es posible: i) establecer una
IDA definitiva, ii) prorrogar la IDA temporal, iii) no prorrogar la IDA temporal, es decir, se
retira. Estas mismas opciones aplican para los LMR temporales (IPCS, 2009).

Cuando se recomienda un LMR, JECFA lleva a cabo una evaluacion de la exposicion a
largo plazo (crénica) a residuos de medicamentos veterinarios, en la que se utiliza la
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cantidad de alimento consumida y la concentracion del residuo. El resultado numérico de
esta estimacion es la EDI (ingesta diaria estimada), ingesta que luego es comparada con
el tipo y la cantidad de residuo que se considera no representa un peligro para la salud
humana desde el punto de vista toxicolégico, farmacologico o microbioldgico, y que se
expresa como IDA (Ingesta Diaria Admisible). JECFA ha confirmado la utilidad de la EDI
como herramienta para asegurar que la ingesta de residuos resultante del uso de
medicamentos veterinarios de acuerdo con las GPVD y el LMR recomendado no exceda
la IDA. El uso de la EDI se aplica actualmente solo para la evaluacion de toxicidad cronica
y evaluacion de la exposicion crénica a residuos de medicamentos veterinarios (IPCS,
2009).

Para evaluar las implicaciones en inocuidad de los residuos en el sitio de inyeccion del
medicamento los valores se comparan con la ARfD. Sin embargo, aun no se ha
determinado el consumo para estimar la ingesta aguda y, por ende, en estos casos se
emplea el consumo de musculo en el calculo de la ingesta crénica, y el sitio de inyeccién
reemplaza el tejido muscular para la estimacion de la ingesta aguda. JECFA no incluye
residuos que persisten cerca o en el sitio de inyeccion en la evaluacion de la contribucién
de residuos de medicamentos en tejidos comestibles para estimar la ingesta diaria
(crénica) expresada por la EDI (IPCS, 2009).
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2. Metodologia para la Evaluacion de la Seguridad Toxicoldgica de
los Limites Maximos de Contaminantes en los Alimentos

En el Codex Alimentarius un contaminante se define como cualquier sustancia no
afiadida intencionalmente al alimento, que esta presente en dicho alimento como
resultado de la produccion (incluidas las operaciones realizadas en agricultura, zootecnia
y medicina veterinaria), fabricacion, elaboracion, preparacion, tratamiento, envasado,
empaquetado, transporte o almacenamiento de dicho alimento o como resultado de
contaminacién ambiental. Este término no abarca fragmentos de insectos, pelo de
roedores y otras “materias extrafias". En esta definicion no se incluyen los contaminantes
gue son importantes Unicamente desde el punto de vista de la salud publica, los residuos
de plaguicidas, los residuos de medicamentos veterinarios, las toxinas microbianas y los
residuos de coadyuvantes de elaboracion (Codex Alimentarius, 1995).

La presencia de contaminantes quimicos o indeseables en los alimentos y piensos
algunas veces es inevitable, debido a que estas sustancias pueden ocurrir ubicuamente
(dioxinas, metales) o son de origen natural (alcaloides, micotoxinas). Por consiguiente,
la exposicion de los seres humanos y los animales a estas sustancias es también
inevitable. Los evaluadores de riesgo tienen la tarea de evaluar si la exposicién a un
contaminante quimico en el alimento esta probablemente asociada con efectos adversos
en la salud o si representa un riesgo para los consumidores de alimentos de origen
animal. Cuando sea posible y se requiera se establece una dosis de referencia
toxicoldgica para la sustancia, como la Ingesta Diaria Tolerable (IDT), en los casos de
las sustancias genotdxicas y cancerigenas se usa la aproximacion de Margen de
Exposicion (MOE) (EFSA, 2012).

El Limite maximo del Codex (LM) para un contaminante presente en un producto
alimenticio o forrajero es la concentracion maxima de esa sustancia que la Comision del
Codex Alimentarius recomienda se permita legalmente en dicho producto (Codex
Alimentarius, 1995).

El Comité del Cdodex de Contaminantes de los Alimentos (CCCF) establece los limites
maximos LM en el caso de los contaminantes quimicos. El LM debe ser compatible con
los niveles de ingesta tolerables y estar basado en el nivel de contaminacion mas bajo
gue pueda ser razonablemente alcanzado sin retirar el alimento de la cadena alimenticia.
Debido a que los contaminantes tienen efectos tdéxicos crdnicos, es poco probable que
el establecimiento del LM para el contaminante en un determinado alimento tenga un

39




Metodologia de Evaluacién de la Seguridad Toxicoldgica de los LMR, LM o DMU

impacto directo o inmediato en la exposicion de la poblacion a menos que una proporcion
significativa del alimento sea retirada del mercado. Adicionalmente, cuando la exposicion
total a una sustancia quimica se encuentra por debajo del valor de referencia
toxicoldgico, es improbable que el LM que contribuye a la exposicion tenga algin impacto
en términos de salud publica (IPCS, 2009).

El LM es un valor conveniente empleado para evaluar la exposicion con propoésitos
regulatorios, pero se considera que una persona no siempre va a consumir alimentos
gue contengan sustancias quimicas en sus LM correspondientes. Datos analiticos de la
concentracion de la sustancia en el alimento son necesarios para estimar con mayor
precision los niveles que pudieran, probablemente, ser encontrados en los alimentos
como son consumidos, estos datos pueden ser obtenidos del monitoreo y la vigilancia de
sustancias quimicas en los alimentos. Puede ser apropiado seleccionar diferentes
fuentes de informacién (IPCS, 2009).

2.1. Principios para Establecer Niveles Maximos en Alimentos y Piensos

Deberan establecerse LM solamente para aquellos alimentos en los que el contaminante
pueda hallarse en cantidades tales que pueda resultar importante para el computo de la
exposicion total del consumidor. Los limites maximos deberan fijarse de tal forma que el
consumidor resulte suficientemente protegido. Deberan aplicarse los principios de las
buenas practicas de fabricacion y las buenas practicas agricolas, que han sido definidas
por el Codex. Los niveles maximos se basardn en principios cientificos sélidos que
conduzcan a niveles aceptables en todo el mundo, con el fin de que no exista ningun
obstaculo injustificado al comercio internacional. Los LM estaran definidos claramente
con respecto al estado de tramitacion y al uso previsto (Codex Alimentarius, 1995).

A la hora de elaborar Limites Maximos de Contaminantes en Alimentos se deberan
considerar los siguientes criterios (Codex Alimentarius, 1995):

e Informacion toxicoldgica: debe incluir la informacion de la sustancia toxica,
informacion sobre el metabolismo, toxicocinética y toxicodinamia que incluya la
trasferencia de la sustancia de los piensos a los tejidos y productos animales
comestibles, informacion sobre toxicidad aguda y cronica, informacion referente a
la aceptabilidad de la inocuidad y otros datos que se consideren pertinentes.
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Datos de analisis: datos cualitativos y cuantitativos validados sobre muestras
representativas, y procedimientos apropiados de muestreo.

Datos de ingestion: presencia del contaminante en alimentos de importancia en la
dieta, en alimentos de consumo generalizado, en componentes de alimentos y
piensos, datos sobre el consumo en grupos de consumidores de exposicion
méxima y alta, resultados de estudios de dieta total si estan disponibles, datos de
consumo en poblaciones susceptibles, otros datos que se consideren relevantes.
Consideraciones tecnologicas: informacion sobre procesos de contaminacion,
posibilidades técnicas, practicas de produccion y fabricacion y aspectos
econdmicos relacionados con la gestion y el control de los niveles de
contaminantes.

2.2. Establecimiento de Niveles Maximos

El establecimiento de niveles maximos (NM) para contaminantes en los alimentos y los
piensos requiere la aplicacion de varios principios (Codex Alimentarius, 1995):

Solo deberan establecerse niveles maximos (NM) para aquellos contaminantes
gue presenten un riesgo significativo para la salud publica y que se sepa, 0 se
prevea, que pueden plantear problemas en el comercio internacional.

Se estableceran para alimentos que tengan importancia para la exposiciéon del
consumidor al contaminante.

Se debera asignar a los NM el valor mas bajo que razonablemente pueda
alcanzarse y a niveles necesarios para proteger al consumidor, siempre y cuando
ello sea aceptable desde el punto de vista toxicoldgico.

Las propuestas de NM para productos deberan basarse en datos procedentes de
varios paises y fuentes, que comprendan las principales zonas y procesos de
produccion de estos productos, en la medida en que participan en el comercio
internacional.

Los NM no deberan ser inferiores a un nivel que pueda analizarse con métodos
de analisis que puedan establecerse y sean aplicables, facilmente, en los
laboratorios que se encargan del control del alimento y los piensos, a menos que
consideraciones relacionadas con la salud publica exijan un NM mas bajo que sélo
pueda verificarse con un método de analisis mas complejo y sensible, con un limite
de deteccion mas bajo adecuado. En todo caso, siempre se debera disponer de
un método de andlisis validado con el que sea posible controlar el NM.
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e En términos generales, los NM se establecen para productos primarios.
Normalmente, seria preferible que el NM se exprese como la concentracion del
contaminante en el producto tal como se presenta, considerando el peso del
producto fresco, aunque en algunos casos puede haber argumentos validos para
que se prefiera expresarlo con respecto al peso en seco (este puede ser en
particular el caso para los contaminantes en los piensos) o sobre la base del peso
graso (esto puede ser en particular el caso de los contaminantes solubles en
grasa). El producto debera definirse preferiblemente tal como se utiliza en el
comercio.

e Es conveniente que se proporcione orientacion con respecto a la posible
aplicacion de NM establecidos para productos primarios a productos elaborados
o de ingredientes multiples. En el caso de productos concentrados, deshidratados
o diluidos sera, por lo general, apropiado utilizar el factor de concentracion o
dilucion para poder obtener un juicio primario sobre los niveles del contaminante
en estos productos elaborados. Adicionalmente, se debera proporcionar
informacion sobre el comportamiento del contaminante durante la elaboracién (por
ej., lavado, pelado, extraccion, coccion, secado, etc.) para ofrecer una orientacion
mas adecuada al respecto.

e Seria preferible que no se establezcan NM de valor mas alto que el aceptable con
un criterio primario (ingestion maxima teorica y estimacion del riesgo) de
aceptabilidad desde el punto de vista de la salud publica. Si esto plantea
problemas en relacidn con otros criterios utilizados para el establecimiento de los
NM, sera necesario efectuar nuevas evaluaciones con respecto a las posibilidades
de reducir los niveles del contaminante, por ejemplo: mejorando las condiciones
de las BPA y/o las BPF. Si esto no proporciona una solucion satisfactoria, habra
gue efectuar nuevas y mas detalladas investigaciones del riesgo y de la gestion
del riesgo del contaminante para tratar de llegar a un acuerdo acerca de un NM
aceptable.

2.3. Procedimiento para la Evaluacidon de Riesgos en Relaciéon con los LM
propuestos

En el caso de los contaminantes resulta mas dificil el control de su presencia en los
alimentos y los piensos que cuando se trata de aditivos alimentarios y residuos de
plaguicidas. Esta situacion influira inevitablemente en los LM propuestos. El
procedimiento comporta la evaluaciéon de la ingestion alimentaria en relacion con los LM
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vigentes o propuestos, y del valor de referencia toxicolégico. En caso de que se transfiera
un contaminante de los piensos a un alimento de origen animal debera estimarse la
ingesta del contaminante por las diferentes especies animales de las que se produce el
alimento, y los niveles consiguientes presentes en el alimento de origen animal (Codex
Alimentarius, 1995).

Para obtener la mejor estimacion de la ingestion alimentaria se tiene en cuenta el modelo
alimentario nacional y se introducen correcciones relativas a los cambios de
concentracion en el curso del transporte, el almacenamiento y la preparacion del
alimento, asi como a las concentraciones conocidas en los alimentos tal como se
consumen, etc. En los calculos de ingestion se pueden utilizar modelos de consumo de
alimentos con una ingestion mas alta de alimentos criticos, cuando ello forme parte de
una politica nacional o internacional aceptada de proteccion de la salud y gestién (Codex
Alimentarius, 1995).

Siempre que se pueda, los datos calculados deben cotejarse con los resultados de
mediciones de la ingestidn. Las propuestas de LM deben ir acompafadas de célculos de
la ingestion y conclusiones de la evaluacién de riesgos en relacion con la aceptabilidad
y el uso de dichos LM. En los céalculos de la ingestion deber& aplicarse la metodologia
descrita en la Politica del CCFAC para la evaluacién de la exposicién y, si procede,
debera ir acompafiada del trazado de curvas de distribucion relativas a la concentracion
en alimentos o grupos de alimentos. Las declaraciones de los gobiernos, a propésito de
la aceptacion o no aceptaciéon de LM propuestos del Codex, deben hacer referencia a
célculos de la ingestién especificados y a conclusiones de la gestion de riesgos que
respalden tal posicién (Cédex Alimentarius, 1995).

La evaluacién de la exposicién constituye uno de los cuatro componentes de la
evaluacion de riesgos dentro del marco de analisis de riesgos adoptado por el Codex
como base para todos los procesos de establecimiento de normas. La contribucion
estimada de grupos de alimentos o alimentos especificos a la exposicion dietética total
a un contaminante, en relacion con un valor de referencia cuantitativo de peligro sanitario
(como la PMTDI, PTWI), proporciona informacion adicional necesaria en el
establecimiento de prioridades para la gestion de riesgos de los grupos de alimentos o
alimentos especificos (Codex Alimentarius, 2016).

La exposicion dietética total se expresa como porcentaje de la ingestion tolerable (p.ej.,
PTDI, PTWI u otro punto de referencia toxicologico adecuado). En el caso de un
carcindégeno con un umbral poco claro, el JECFA utiliza los datos disponibles sobre
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ingestion, combinados con los datos sobre la potencia carcinogénica, para calcular los
riesgos potenciales para la poblacion. A partir de las estimaciones de exposicion
dietética, se identifica los alimentos o grupos de alimentos que contribuyen en medida
significativa a la exposicion, de conformidad con los criterios del CCCF para la seleccion
de grupos de alimentos que contribuyen a la exposicion (Codex Alimentarius, 2016).

El CCCF determina los criterios para la seleccion de los alimentos o grupos de alimentos
gue contribuyen, en medida significativa, a la exposicion total a un contaminante o una
toxina en la dieta. Estos criterios se basan en el porcentaje de la ingestion tolerable (o
analogo valor de referencia de peligro para la salud) aportado por un determinado
alimento o grupo de alimentos y en el nimero de regiones (segun la definicién de dietas
de grupos de consumo de GEMS/Alimentos) en las que la exposicion dietética supera
dicho porcentaje. Los criterios son los siguientes (Codex Alimentarius, 2016):

e Alimentos o grupos de alimentos en los que la exposicién al contaminante o la
toxina representa, aproximadamente, el 10 por ciento o mas de la ingestion
tolerable (o valor analogo de referencia para el peligro en salud) en una de las
dietas de grupos de consumo de SIMUVIMA/Alimentos;

e Alimentos o grupos de alimentos en los que la exposicién al contaminante o la
toxina representa, aproximadamente, el 5 por ciento o0 mas de la ingestién (o valor
analogo de referencia para el peligro en salud) en dos o0 mas de las dietas de
grupos de consumo de SIMUVIMA/Alimentos;

e Alimentos o grupos de alimentos que pueden tener un impacto significativo en la
exposicion de grupos especificos de consumidores, aunque la exposicion no
supere el 5 por ciento de la ingestion tolerable (o valor analogo de referencia para
el peligro en salud) en ninguna de las dietas de grupos de consumo de
SIMUVIMA/Alimentos. Estos se considerarian caso por caso.
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3. Metodologia para la Evaluacion de la Seguridad Toxicoldgica de
los Limites Maximos de Uso

Los aditivos generalmente se definen segun la FDA como sustancias cuyo uso
intencionado resultara o se espera razonablemente que resulte, directa o indirectamente,
en un componente del alimento o afectara las caracteristicas del alimento (FDA, 2000).

Segun el Codex Alimentarius se entiende por aditivo alimentario cualquier sustancia que
en cuanto tal no se consume normalmente como alimento, ni tampoco se usa como
ingrediente basico en alimentos, tenga o no valor nutritivo, y cuya adicion intencionada
al alimento con fines tecnoldgicos (incluidos los organolépticos) en sus fases de
fabricacion, elaboracion, preparacion, tratamiento, envasado, empaquetado, transporte
o almacenamiento, resulte o pueda preverse razonablemente que resulte (directa o
indirectamente) o sus subproductos, en un componente del alimento o un elemento que
afecte a sus caracteristicas. Esta definicion no incluye “contaminantes” o sustancias
afiadidas al alimento para mantener o mejorar las cualidades nutricionales (Codex
Alimentarius, 1995).

Historicamente, los aditivos alimentarios se han clasificado en directos e indirectos,
generalmente, se entiende que los aditivos alimentarios directos son compuestos que
son directamente adicionados al alimento para alcanzar un efecto técnico
(emulsificacion, edulcoracién) y los aditivos alimentarios indirectos incluyen sustancias
usadas en la produccion, manufactura, empaque, procesamiento, preparacion,
tratamiento y transporte (FDA, 2000).

3.1. Evaluacion de la Informacion Toxicoldgica

Los requerimientos de pruebas toxicologicas para evaluar la inocuidad de aditivos en los
alimentos han evolucionado en los ultimos afios, en la medida en que el conocimiento en
el campo de la toxicologia se ha expandido. Anteriormente, estudios a corto plazo o
agudos eran considerados adecuados, en este momento las recomendaciones,
usualmente, incluyen estudios de toxicidad a largo plazo, los toxic6logos deben ejercer
su juicio cientifico para determinar los estudios de toxicidad que son necesarios para
evaluar adecuadamente la seguridad de un aditivo directo o un colorante usado en el
alimento, para tomar esta decision se debe tener en cuenta el conocimiento hasta la
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fecha sobre las propiedades de compuesto, los condiciones de uso intencionado y los
estandares actuales para pruebas de toxicidad (FDA, 2000).

De los datos enviados en la solicitud de evaluacion para demostrar la seguridad del
aditivo, el toxicologo debe determinar el Nivel sin Efecto Adverso Observable (NOAEL),
seleccionar el factor de seguridad apropiado y calcular la Ingesta Diaria Aceptable (IDA).

El desarrollo de la evaluacion toxicologica de los aditivos alimentarios se describe con
detalle en otro documento tipo guia metodologica del grupo ERIA.

3.2. NOAEL

En un estudio toxicoldgico variaciones no relacionadas con la incidencia de los efectos
toxicos pueden ocurrir y dependen de diferentes factores como el origen de los animales,
el sexo, las variaciones genéticas, la dieta, la edad al momento de la muerte, condiciones
ambientales y los criterios histolégicos usados por los patdlogos.

Por otro lado, es tarea de los evaluadores de riesgo determinar, de los datos recibidos,
el efecto toxico mas sensible relacionado con el tratamiento, este efecto adverso es el
efecto toxico que ocurre en los animales de experimentacion a la exposicién mas baja a
la sustancia de interés. La dosis mas alta a la que no se produce este efecto adverso es
el NOAEL (FDA, 2000).

3.3. Factores de Seguridad

El uso de factores de seguridad estd basado en la observacién de que, usualmente, las
sustancias toxicas tienen umbrales por debajo de los cuales los efectos téxicos no son
detectados. Los factores de seguridad tratan de considerar las diferencias entre animales
y humanos y las diferencias en la sensibilidad en humanos. El uso de los factores de
seguridad pretende proveer un margen de seguridad adecuado para los consumidores.

Para los efectos no cancerigenos el NOAEL es divido por un factor de seguridad para
obtener un estimado de la IDA (Ingesta Diaria Admisible) del aditivo para los humanos.
La seleccion del factor de seguridad esta basada en la importancia biolégica del efecto,
las incertidumbres inherentes a la extrapolacion de informacién de estudios en animales
a los humanos y otros factores de juicio. Segun la FDA (21 CFR 170.22), cuando se
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requiera determinar si el uso intencionado de un aditivo es seguro se aplicara un factor
de 100 a 1 para hacer la extrapolacion de datos de estudios en animales a humanos, lo
gue significa que a un aditivo alimentario para uso en humanos no se le garantizara una
tolerancia que exceda 1/100 la cantidad maxima demostrada sin efecto adverso en
animales de experimentacion. Sin embargo, cuando la evidencia lo justifique, se puede
aplicar otro factor de seguridad, por ejemplo, los factores de seguridad pueden
modificarse debido a sub-poblaciones potencialmente sensibles como nifios, ancianos,
estados de deficiencia individuales y falta de desarrollo de los sistemas metabolicos
(FDA, 2000).

3.4. DA

La ingesta diaria aceptable (IDA) se estima, generalmente, mediante la division del
NOAEL estimado de los estudios de la sustancia por el factor de seguridad. El NOAEL
se expresa como mg del aditivo por kg de peso corporal en humanos. Un aditivo se
considera seguro para el uso intencionado si la ingesta diaria estimada (EDI) del aditivo
es menor o se aproxima a la IDA. Debido a que la IDA se calcula para proteger del efecto
adverso mas sensible, se considera que también protege contra otros efectos adversos
gue ocurren a exposiciones mayores del ingrediente (FDA, 2000).

Si en la evaluacion inicial se identificara alguna preocupaciéon de inocuidad se requiere
refinar la evaluacion de la exposicién. Para esto se pueden incluir asunciones menos
conservadoras con base en informacion mas especifica sobre el consumo de alimentos,
se pueden emplear datos de la concentracion real del aditivo en los alimentos
provenientes de la industria y tener en cuenta el impacto del procesamiento y preparacion
de los alimentos (Codex Alimentarius, 2014).

3.5. Maximo Nivel de Uso

El maximo nivel de uso de un aditivo es la concentracion mas alta de este respecto de la
cual la Comisién del Codex Alimentarius ha determinado que es funcionalmente eficaz
en un alimento, o categoria de alimentos, y ha acordado que es inocua. Por lo general,
se expresa como mg de aditivo por kg de alimento. La dosis maxima de uso no suele
corresponder a la dosis de uso 6ptima, recomendada o normal. De conformidad con las
buenas practicas de fabricacion, la dosis de uso 6ptima, recomendada o normal, difiere
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para cada aplicacion de un aditivo y depende del efecto técnico previsto y del alimento
especifico en el cual se utilizaria dicho aditivo, teniendo en cuenta el tipo de materia
prima, la elaboracion de los alimentos y su almacenamiento, transporte y manipulacion
posteriores por los distribuidores, los vendedores al por menor y los consumidores.

3.5.1. Directrices para la formulacién de niveles maximos de uso de aditivos alimentarios
que no tienen IDA numérica

Cuando a un aditivo se le ha asignado una IDA “no especificada”, en principio su
utilizacion podria estar permitida en todos los alimentos, sin otra limitacion que su
conformidad con las Buenas Practicas de Fabricacion (GMP). No obstante, debe tenerse
presente que una IDA no especificada no significa que se acepta una ingestion ilimitada.
El término es empleado por el JECFA en los casos en que sobre la base de los datos
disponibles (quimicos, bioquimicos, toxicolégicos, y otros) la ingestion diaria total de la
sustancia derivada de su utilizacion en las dosis necesarias para lograr el efecto
deseado, y de acuerdo con sus antecedentes aceptables en la alimentacién, no
represente, segun el Comité, un peligro para la salud.

Por consiguiente, si una sustancia se emplea en cantidades mayores y/o en una serie
més amplia de alimentos que la prevista originalmente por el JECFA podria ser necesario
consultar al JECFA para asegurar que la evaluacion sea aplicable a las nuevas formas
de empleo. Por ejemplo, una sustancia puede haberse evaluado como humectante sin
considerar su uso posterior como edulcorante a granel, lo cual podria implicar una
ingestion mayor.

En algunos casos, el JECFA no ha podido asignar una IDA, pero considera, sin embargo,
gue un cierto uso especifico de una sustancia es aceptable. En esos casos, el aditivo de
gue se trate deberd autorizarse solamente de conformidad con las condiciones
especificadas. Si se indicase cualquier otro uso, el CCFA debera pedir al JECFA que
haga una nueva evaluacion del aditivo de que se trate a la luz de la nueva informacion
sobre los usos.

3.5.2. Directrices para la formulacién de niveles maximos de uso de aditivos alimentarios

que tienen un IDA numérica Ingesta

Si un aditivo se propone para su empleo tanto en alimentos sélidos como en bebidas, no
puede usarse la IDA por entero para los alimentos soélidos y para las bebidas. Es
necesario, por tanto, asignar una fraccion de la IDA a cada una de las aplicaciones. Como
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primer paso, puede ser conveniente suponer que la mitad de la IDA se asigne a cada
alimento solido y liquido. No obstante, en casos especiales quiza convendria emplear
otras fracciones a condicion de que la suma de las fracciones no sobrepase la IDA; si el
aditivo se usa solamente en los alimentos sélidos, entonces FS =1y FL =0, y si el aditivo
se usa sOlo en las bebidas, FS =0y FL = 1. Siendo FS la fraccidén que debe utilizarse en
los alimentos sélidos y FL la fraccion que ha de utilizarse en las bebidas (Codex
Alimentarius, 1995).

Aditivos alimentarios que se emplean sélo en alimentos sélidos (FS):

e Dosis de uso menores de FS x IDA x 40: Si las dosis de uso propuestas son
menores de FS x IDA x 40, las disposiciones relativas a estos aditivos alimentarios
podran ser adecuadas para todos los alimentos.

e Dosis de uso menores de FS x IDA x 80: Si las dosis de uso propuestas son
menores de FS x IDA x 80, se consideran aceptables si el consumo diario de los
alimentos que contienen el aditivo de que se trata no sera habitualmente superior
a la mitad de la ingestion total maxima de alimentos sélidos prevista (es decir, 12,5
g/kg pc/dia).

e Dosis de uso menores de FS x IDA x 160: Si las dosis de uso propuestas son
menores de FS x IDA x 160, se consideran aceptables si el consumo diario de los
alimentos que contienen el aditivo de que se trata no sera habitualmente superior
a un cuarto de la ingestion total maxima de alimentos solidos prevista (es decir,
6,25 g/kg pc/dia).

e Dosis de uso menores de FS x IDA x 320: Si las dosis de uso propuestas son
menores de FS x IDA x 320 podrian aceptarse a condicion de que el consumo
diario de los alimentos que contienen el aditivo de que se trata no sera
habitualmente superior a un octavo de la ingestion total maxima de alimentos
sélidos prevista (es decir, 3,13 g/kg pc/dia).

e Dosis de uso mayores de FS x IDA x 320: Si las dosis propuestas son mayores
de FS x IDA x 320 deberian aceptarse solamente para productos en los que el
célculo de la ingestion potencial de todos los usos propuestos demuestre que es
poco probable que se sobrepase la IDA, o si la estimacidon de la ingestion del
aditivo basada en métodos mas exactos de estimacion de la ingestion demuestra
gue las dosis de utilizacion son aceptables (por ejemplo, encuestas sobre el
consumo de alimentos).
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Aditivos alimentarios que se emplean en las bebidas (FL)

e Dosis de uso menores de FL x IDA x 10: Si las dosis propuestas son menores de
FL x IDA x 10, la utilizacion del aditivo podria aceptarse para todas las bebidas.

e Dosis de uso menores de FL x IDA x 20: Si las dosis de uso propuestas son
menores de FL x IDA x 20 podrian aceptarse a condicién de que el consumo diario
de las bebidas que contienen el aditivo de que se trata no sera habitualmente
superior a la mitad de la ingestion total méxima prevista de la bebida (es decir, 50
ml/kg pc/dia).

e Dosis de uso menores de FL x IDA x 40: Si las dosis de uso propuestas son
menores de FL x IDA x 40 podrian aceptarse a condicion de que el consumo diario
de las bebidas que contienen el aditivo de que se trata no sera habitualmente
superior a un cuarto de la ingestion total maxima prevista de la bebida (es decir,
25 ml/kg pc/dia).

e Dosis de uso menores de FL x IDA x 80: Si las dosis propuestas son menores de
FL x IDA x 80 podrian aceptarse a condicion de que el consumo diario de las
bebidas que contienen el aditivo de que se trata no sera habitualmente superior a
un octavo de la ingestion total méxima prevista de la bebida (es decir, 12,5 ml/kg
pc/dia).

e Dosis de uso mayores de FL x IDA x 80: Las dosis mayores de FL x IDA x 80
deberian aceptarse, exclusivamente, para los productos en los que el calculo de
la ingestién potencial demuestre que es poco probable que se sobrepase la IDA
(por ejemplo, bebidas alcohdlicas fuertes).

3.6. Evaluacion de la Exposicion

La evaluacién de la exposicion combina los datos de ingesta y de concentracién del
aditivo alimentario en los alimentos, se debe tener en cuenta, también, el peso corporal
promedio de la poblacion. La evaluacién de la exposicion estimada se compara con la
IDA para el aditivo alimentario como parte de la caracterizacion del riesgo. La ecuacién
general para la evaluacion de la exposicion a través de la dieta es la siguiente (Codex
Alimentarius, 2014):

Exposiciéon Dietaria
g(concentracion del aditivo en el alimento X consumo del alimento)

Peso corporal (kg)
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Existen diferentes métodos para estimar la ingesta a través de la dieta. Sin embargo, el
método debe ser apropiado para el propoésito, estar claramente establecido y ser
reproducible. Se deben documentar el modelo usado, las fuentes de los datos usados,
las asunciones, limitaciones e incertidumbres. Cuando sea posible y necesario se
recomienda emplear datos nacionales o regionales.

3.6.1. Ingesta Diaria Maxima Tedrica

La ingesta diaria maxima tedrica (TMDI) se calcula mediante la multiplicacion de la
ingesta promedio per capita de cada alimento por el nivel maximo de uso (LM), el nivel
maximo de uso de un aditivo es la concentracion mas elevada del aditivo que se ha
determinado que es funcionalmente efectiva en el alimento o en una categoria de
alimentos, y que se considera segura por la comision del Codex Alimentarius, se expresa,
generalmente, en mg del aditivo / kg de alimento. Este LM puede ser establecido por la
autoridad nacional regulatoria o puede estar contenido en la Norma General del Codex
para los Aditivos Alimentarios (GSFA). Sin embargo, el uso de LM establecidos por GSFA
va necesariamente a sobreestimar la exposicion a un aditivo alimentario a partir de su
uso en un alimento dado, debido a que estos LM son niveles aceptables que usualmente
no corresponden con el nivel 6ptimo, recomendado o tipico de uso. Bajo las buenas
practicas de manufactura (GMP), el nivel 6ptimo, recomendado o tipico de uso, va a ser
diferente para cada aplicacion del aditivo y depende del efecto técnico deseado y del
alimento especifico en el que el aditivo sea usado, teniendo en cuenta el tipo de materia
prima, el procesamiento, el almacenamiento, el transporte y la distribucién (Codex
Alimentarius, 1995).

La TMDI s6lo aproxima la exposicion al aditivo alimentario debido a que no considera el
consumo del alimento por grupos poblacionales especiales, esta aproximacién, segun el
Codex Alimentarius (2014), asume que:

e Todos los alimentos en los que el aditivo esta permitido contienen el aditivo.

e El aditivo siempre se encuentra en el LM.

e Los alimentos en cuestion que contienen el aditivo son consumidos por las
personas todos los dias de su vida al nivel promedio per cépita.

e La cantidad de aditivo en el alimento no cambié como resultado del
almacenamiento, coccion o procesamiento.

e Todos los alimentos que tienen permitido el aditivo son consumidos y no se
descarta nada.
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3.6.2. Ingesta Diaria Estimada

La ingesta diaria estimada (EDI) de un aditivo alimentario es la cantidad de aditivo
ingerida por el consumidor promedio con base en: i) el uso real del aditivo por la industria
y ii) si el aditivo es usado de acuerdo con las GMP, una aproximacion lo mas cercana
posible a los niveles de uso reales.

El primer paso para realizar la evaluacion de la exposicion es identificar y recopilar todos
los datos disponibles en el pais que puedan proporcionar suficiente informacion:

e Concentracion del aditivo en el alimento: El LM establecido por la autoridad
nacional se puede usar en la evaluacion de la exposicion, en ausencia de una
regulacién nacional la evaluacion pude ser llevada a cabo usando el LM de GSFA
(estos niveles maximos de uso pueden sobreestimar la exposicion). De los
procesadores y fabricantes se puede obtener informacién sobre el nivel de uso
exacto del aditivo en alimentos especificos en el mercado, también, se pueden
usar datos analiticos disponibles sobre la concentracién del aditivo en el alimento,
esto ultimo hace que los estimados de exposicion sean mas realistas y reflejen los
niveles como son consumidos. Estos datos pueden ser obtenidos de los
programas de monitoreo y vigilancia.

e Datos de consumo: El consumo de alimentos se puede estimar mediante
encuestas individuales, en el hogar o se pueden utilizar estadisticas a nivel
nacional, las dos ultimas proveen estimados anuales del tipo y la cantidad de
alimentos disponibles para el consumo humano en un pais, y pueden ser
empleadas para derivar estimados brutos del consumo promedio per capita sin
indicar la distribucion del consumo en la poblacién, estos datos, a nivel
internacional, pueden ser obtenidos a través de FAOSTAT http://faostat.fao.org/ o
OECD.stat http://stats.oecd.org/. Existen dos aproximaciones generales para
obtener informacién de los habitos alimenticios: i) datos inferidos del movimiento
y distribucion de un alimento en una regién o pais y ii) datos provenientes de las
personas que contienen las cantidades exactas de alimentos consumidos. Se
recomienda realizar un andlisis combinado de los dos tipos de informacion (Codex
Alimentarius, 2014).

Cuando se examinan los datos de consumo existentes, se debe considerar la
posible variacién de los habitos de consumo en los subgrupos de la poblacion, las
metodologias deben tener en cuenta los individuos que no hacen parte del
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promedio. Algunos individuos de la poblacion pueden mostrar habitos de consumo
gue difieren, ampliamente, de la poblacion general, en este caso, los datos
basados en encuestas a individuos pueden ser Utiles. Los grupos de la poblacion
gue consumen cantidades mayores o productos especificos pueden ser tenidos
en cuenta al considerarse los datos de los percentiles de consumo mas altos
(percentiles 90, 95 0 97.5).

e Peso corporal: Para los propésitos de una evaluacion de la exposicion, se emplea
un peso corporal promedio de 60 kg para adultos y de 15 kg para nifios, esto se
asume para la mayoria de las poblaciones en el mundo. Sin embargo, para ciertas
regiones el peso corporal promedio puede diferir, significativamente, de los 60 kg.
Es importante que el peso corporal promedio utilizado sea representativo de los
individuos del pais o de la sub-poblacién de interés (Codex Alimentarius, 2014).

3.7. Evaluacion Simple de la Exposicion a Aditivos Alimentarios

Los estimados de exposicion pueden ser calculados secuencialmente, empezando con
el mas simple que es la TDMI y proceder con una EDI mas refinada si es necesario. Se
deben tener disponibles datos de los mayores consumidores y de alimentos especificos,
para verificar que el consumo promedio de estos consumidores no sera mayor que el
consumo promedio de la poblacion general. Un estimado basado en la TDMI puede dar
una garantia adecuada de que el uso es seguro si el estimado de la exposicion a través
de la dieta es menor que la IDA. Sin embargo, si el estimado de exposicion usando esta
aproximacion excede la IDA, sera necesario un estimado mas refinado. La TDMI se
puede refinar tomando en cuenta el consumo de subgrupos de la poblacibn mas
apropiados (Codex Alimentarious, 2014).

Los siguientes criterios pueden ser empleados para priorizar los aditivos alimentarios
para los que aplica una evaluacion de la exposicion. Se le puede dar una baja prioridad
a los aditivos que ya tienen asignada una IDA o una IDA “no especificada” cuando los
aditivos se usan en concordancia a las GMP.

De acuerdo con el JECFA una IDA “no especificada” es un término que se aplica al aditivo
alimentario de muy baja toxicidad que, con base en los datos quimicos, bioquimicos y
toxicologicos disponibles y a la exposicion total en la dieta de acuerdo con los niveles
necesarios para alcanzar el efecto deseado, no representa un riesgo para la salud. Por
esta razon, el establecimiento de una IDA expresada de forma numérica no es necesaria.
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Un aditivo que cumple con estos criterios debe ser usado de acuerdo con las GMP, es
decir, debe ser tecnolégicamente eficiente y debe ser usado al nivel mas bajo necesario
para alcanzar el efecto, sin enmascarar una calidad inferior o adulteracion y sin crear un
desequilibrio nutricional (IPCS, 2009).

e Aditivos a los que se les haya asignado una IDA baja y que estén autorizados para
ser usados a altas dosis en los alimentos.

e Aditivos autorizados en alimentos que se consumen en grandes cantidades, que
son consumidos por una proporcion significativa de la poblacion o que sean
consumidos por un subgrupo en riesgo potencial (por ejemplo, nifios, pacientes
diabéticos, gestantes y ancianos).

e Aditivos a los que se les haya asignado una IDA numérica cuando se usan de
acuerdo con las GMP.

3.7.1. Método propuesto para la evaluacion

Para hacer la evaluacién de la TMDI, primero, se debe elaborar la lista de alimentos en
los que el aditivo esta permitido. Esta aproximacion asume que el aditivo es usado en
todos los alimentos en los que esta regulado su uso. Seguidamente, se deben determinar
los niveles de uso (Codex Alimentarius, 2014):

e LM de acuerdo con la regulacién.

e Niveles reales de autorizacion de acuerdo con las GMP, estos niveles pueden ser
obtenidos de la industria o de los andlisis en los alimentos.

¢ Niveles de uso propuestos antes de que el aditivo haya sido autorizado para su
uso (pre-regulacion).

A continuacion, se determina el consumo promedio del alimento en el que el aditivo
esta permitido (Codex Alimentarius, 2014):

e Se recolecta la informacién disponible relacionada con los habitos de consumo en
el pais.

e Cuando la informacion disponible es escasa, como primer paso, se debe emplear
un estimado per capita o se puede utilizar cualquier otro método con base en la
poblacién nacional.

e Revisar que el consumo promedio de los grandes consumidores no sea mayor
gue el consumo promedio de la poblacion. Estos datos de consumo deben ser
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usados cuando sean mayores que los de la poblacién general y por periodos de
tiempo prolongados.

e Para obtener un mejor estimado del consumo de alimentos se pueden reemplazar
los valores obtenidos de la poblacion nacional por el consumo promedio de los
mayores consumidores, teniendo en cuenta los limites fisiologicos de consumo de
alimento con el objetivo de no incurrir en patrones de dieta insostenibles.

Si la TDMI < IDA, la exposicion se considera menor que la IDA (no olvidar la
sobreestimacion de este tipo de aproximacion). Si la TDMI > IDA, se debe realizar la
evaluacion de la EDI (Codex Alimentarius, 2014).

Para la evaluacion de la Ingesta Diaria Estimada se debe revisar la lista de alimentos y
considerar solo los alimentos que en realidad contienen el aditivo, por ejemplo, si un
aditivo se usa solamente en bebidas sin alcohol con sabor a fruta, se deben usar los
datos de consumo de esta categoria especifica en lugar de todas las bebidas sin alcohol.

Revisar los niveles reales de uso: revisar si el aditivo es usado a los niveles maximos de
uso autorizados en todos los alimentos o sélo para algunas sub-categorias. Utilizar los
niveles maximos de uso reales reportados por la industria y/o la concentracion media
determinada del andlisis del alimento, segun se considere apropiado.

Si la EDI < IDA, la ingesta real se considera menor que la IDA. Si la EDI > IDA, se
recomienda revisar la necesidad y la posibilidad de llevar a cabo una evaluacion de la
exposicidon mas refinada y cuando se considere apropiado discutir con la industria de
alimentos la revisién del LM para el aditivo en los alimentos en los que es usado (Codex
Alimentarius, 2014).
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4. Acronimos, Siglas y Abreviaturas

ARfD
BPA
CAC

CCCF

CXLs
EDI

EFSA
EPA
FAO

FDA
GEMS
GMP

GPVD

GSFA

GVP
HR
IDA
IDT

IESTI

JECFA
IJMPR
LMR
LMRE
LOQ
LM
MOE
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Dosis de Referencia Aguda (por sus siglas en inglés)
Buenas practicas Agricolas

Comision del Codex Alimentarius

Comité del Codex de Contaminantes de los Alimentos (por sus
siglas en inglés)

Codex Maximum Residue Limits

Ingesta Diaria Estimada (por sus siglas en inglés)

Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (por sus siglas en
inglés)

Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos

Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacién y la
Agricultura

Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
Sistema Global de Monitoreo Ambiental

Buenas Préacticas de Manufactura (por sus siglas en inglés)
Buenas Précticas en el Uso de Medicamentos Veterinarios (por sus
siglas en inglés)

Norma General del Codex para los Aditivos Alimentarios (por sus
siglas en inglés)

Buenas Précticas Veterinarias (por sus siglas en inglés)

Niveles mas altos de residuos

Ingesta Diaria Admisible

Ingesta Diaria Tolerable
Estimacion de la ingesta internacional de corto plazo (por sus siglas

en inglés)

Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios
Reunion Conjunta FAO/OMS sobre residuos de plaguicidas
Limite Maximo de Residuo (por sus siglas en inglés)

Limite Maximo del Codex para Residuos Extrafios

Limite de Cuantificacion

Nivel Maximo de Uso

Margen de Exposicion
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MRLVD

NEDI
NM
NOAEL

OECD

PMTDI

PTWI
RAC

RIVM

STMR
TMDI
WHO/OMS

Limite maximo de residuo para medicamentos veterinarios (por sus
siglas en inglés)

Ingesta Diaria Estimada Nacional (por sus siglas en inglés)

Nivel Maximo

Nivel sin Efecto Adverso Observable

Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos (por
sus siglas en inglés)

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

Ingesta Semanal Tolerable Provisional (por sus siglas en inglés)
Producto agricola crudo (por sus siglas en inglés)

Instituto Nacional de Salud Publica y Medio Ambiente de Holanda
(por sus siglas en holandés)

Residuos medios en los ensayos supervisados
Ingesta Diaria Méxima Tedrica (por sus siglas en inglés)
World Health Organization / Organizacion Mundial de la Salud
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