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PRESENTACION

Umbral de preocupacion toxicolégica (TTC) 1

El hombre est4 expuesto a miles de sustancias quimicas, ya
sean naturales o artificiales. La dieta por ejemplo, contiene
innumerables compuestos orgéanicos de bajo peso molecular
que a determinados niveles de ingesta, podrfan presentar un
riesgo para la salud. Son necesarios extensos estudios de
toxicidad, utilizando muchos animales, para evaluar la
seguridad de las sustancias quimicas que se aplican en los
alimentos o establecer si los contaminantes a los que los
humanos estan expuestos pueden causar algtin dafio.

El umbral de preocupacién toxicolégica (TTC) que se describe
en esta Monografia es un principio que se refiere al
establecimiento de un valor umbral de exposicion humana
genérico para grupos de sustancias quimicas, por debajo del
cual no deberia haber riesgo para la salud humana. El concepto
propone la identificacién de tal valor para muchas sustancias
quimicas, incluyendo aquellas de toxicidad desconocida
basandose en su estructura quimica. Evidentemente, establecer
un TTC ampliamente aceptado beneficiaria a los
consumidores, la industria y organismos reguladores. Por
ejemplo, hay una preocupacion creciente sobre el hecho de que
los humanos estdn expuestos a diversas series de sustancias
quimicas y hay demanda para evaluar una gran cantidad de
sustancias. Al mismo tiempo, existe una fuerte presion para
reducir la experimentacion animal y para obtener cada vez
mas datos a partir de experimentos i vitro e in silico. El empleo
del principio TTC eliminaria la necesidad de ensayos extensos
de toxicidad y evaluaciones de seguridad cuando la ingesta de
una sustancia quimica estuviera por debajo de cierto nivel de
preocupacion, optimizaria la utilizacion de recursos,
empleados en experimentos con animales y personas y en su
lugar serfan empleados en la evaluacién de sustancias con gran
potencial de presentar riesgo para la salud lo que contribuiria
considerablemente a la reduccién del uso de animales.

Ademas, el principio es aplicable en la evaluacion de las
sustancias quimicas en sectores de riesgo para la salud distintos
a la alimentacion y por tanto podria desarrollarse
posteriormente para asesorar sobre el riesgo ambiental. Por
gjemplo, la aplicacién del principio TTC podria extenderse
también en otros campos, como la cosmética y los productos
de consumo. En estos casos se deberian desarrollar
metodologias apropiadas para permitir la extrapolacion de las
rutas de exposicién y para evaluar la exposicion combinada a
través de varias rutas. Ademas, el principio TTC puede
emplearse para indicar la necesidad de datos analiticos o
toxicologicos (como se emplea por ejemplo en USA para los
aditivos alimentarios indirectos) o para establecer prioridades
entre las sustancias quimicas con distintos niveles de
“preocupacion intrinseca”.

Ademas, puesto que el principio TTC se basa en evaluaciones
de seguridad relativas a la ingesta diaria a lo largo de toda la
vida, este planteamiento puede emplearse posteriormente
para evaluar las impurezas presentes en compuestos, para
contaminantes en general, y como aproximacion cientifica para
indicar concentraciones de sustancias quimicas potencial-
mente aceptables que puedan estar presentes en la naturaleza,
que podrian utilizarse en la aplicacion del principio de
precaucion.

Un grupo de expertos del ‘International Life Sciences Institute’
(Instituto Internacional de Ciencias de la Vida, ILSI) ha
examinado el principio TTC y su aplicabilidad a la evaluacién
de la seguridad alimentaria. Esta Monografia describe la
historia y el desarrollo de este principio y su aplicacién a las
sustancias quimicas a las que los seres humanos estin
expuestos en los alimentos a bajos niveles de concentracion.

Robert Kroes
Universidad de Utrecht
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Umbral de preocupacién toxicoldgica (TTC) 3

;Qué es el umbral de preocupacion
toxicologica (TTC)?

El umbral de preocupaciéon toxicolégica (TTC) es un
concepto que se refiere al establecimiento de un valor
umbral de exposicién para todas las sustancia quimicas,
por debajo del cual no habria riesgo apreciable para la
salud. La historia que sigue describe como y por qué se
ha desarrollado este concepto, la base cientifica para los
valores umbrales de exposicion que se han derivado de
él, donde se esta aplicando ahora el principio TTC y su
valor para la comunidad cientifica y la sociedad.

El mundo de las sustancias quimicas

Los humanos estamos expuestos a miles de sustancias
quimicas en nuestra vida diaria. Comercialmente se
emplean unas 70.000 sustancias quimicas y se han
identificado mdas de 100.000 sustancias quimicas
naturales. La exposicién puede ocurrir en el trabajo, a
través del aire que respiramos, a través de los productos
que el consumidor emplea en la casa y en el jardin, a
través del agua que bebemos o usamos para el bafio, la
ducha o para nadar y a través de los alimentos que
comemos.

Exposicion a sustancias quimicas en
los alimentos

Algunas de las sustancias quimicas a las que estamos
expuestas vienen de nuestra dieta. Los componentes
principales de los alimentos, como grasas, carbohidratos,
proteinas, vitaminas y minerales, son todas sustancias
quimicas. Normalmente no hay motivo de preocupacion, a no
ser que algunas de ellas se tomen en exceso o en cantidades
nutricionalmente inadecuadas.

Ademas, los alimentos procesados pueden contener
aditivos quimicos como conservantes, colorantes,
emulsionantes, edulcorantes, aromatizantes, o para dar
otras funcionalidades, residuos de pesticidas que se usan
en las cosechas y trazas de medicamentos veterinarios
empleadas en la cria de animales. Las sustancias quimicas
que se usan como auxiliares de fabricacién de alimentos,
tales como lubricantes de maquinas o agentes
antibacterianos en el agua de lavado de la ensalada,
también pueden dejar residuos en los alimentos. Las
sustancias quimicas presentes en los materiales de envase y
en los utensilios de cocina pueden migrar a los alimentos
durante la manufactura, transporte, almacenamiento,
calentamiento o cocinado de alimentos. Los alimentos
pueden contener contaminantes de origen natural, como
toxinas de los hongos, o metales de minerales naturales o
de suelos, y contaminantes producidos por el hombre que
se incorporan al medio ambiente, como bifenilos
policlorados persistentes (PCB) y dioxinas. Finalmente, se
pueden generar sustancias quimicas indeseables durante el
cocinado o el ahumado de los alimentos, como acrilamida
en patatas fritas y café, o hidrocarburos poliaromaticos
(PAH) del pescado y la carne ahumados o hechos en
barbacoa.

;Qué sabemos de estas sustancias
quimicas?

Para algunas sustancias quimicas presentes en los
alimentos, como aditivos, pesticidas y farmacos
veterinarios, tenemos mucha informacién sobre sus
propiedades quimicas y toxicoldgicas y sobre los niveles de
exposicién que, con mucha probabilidad, son seguros para
los seres humanos. De forma similar para vitaminas y
minerales en los alimentos, hay informacién y experiencia
sobre los niveles que son seguros para consumo humano.
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La situacién es diferente sin embargo, para muchas otras
sustancias quimicas encontradas en los alimentos, como las
procedentes de la migracion de los materiales de envase,
sustancias aromatizantes, u otras utilizadas en el
procesado, contaminantes no esperados y sustancias
formadas como productos de reacciéon o productos de
descomposicién durante el procesado, calentamiento o
cocinado. Para muchas de estas y para muchas sustancias
quimicas no alimentarias a las que los humanos podemos
estar expuestos, con frecuencia tenemos poca o en algunos
casos nula informacién sobre su toxicidad potencial.
Ademas, las capacidades analiticas para la deteccién y
cuantificacion de las sustancias quimicas en los alimentos
se estin mejorando continuamente, de tal forma que hoy
en dia se pueden identificar pequefias trazas de una
enorme serie de sustancias quimicas. Los cientificos, la
administracion, las autoridades sanitarias y la industria
estan aunando esfuerzos para ensayar sustancias quimicas
a las que se sabe que estamos expuestos, de acuerdo con las
prioridades acordadas (consensuadas), pero esto lleva
tiempo y recursos considerables. Esta claro que no es
posible ensayar todas las sustancias quimicas conocidas y
muy probablemente sea innecesario someter a todas y cada
una de las sustancias quimicas a estudios extensivos sobre
los efectos toxicos.

;Qué cantidad de una sustancia resulta
toxica ?

A menudo se emplea la exposicién como uno de los
aspectos a tener en cuenta cuando se establecen
prioridades de ensayo. Esto es debido a que la aparicion
de efectos adversos o dafinos se relaciona con la
magnitud, frecuencia y duracién de la exposicién a una
sustancia quimica. En el laboratorio, los cientificos
observan que incluso para los efectos mas téxicos, hay
una dosis de exposicién y un umbral, por debajo del cual
no se observan efectos adversos. Si se pudiera
determinar un umbral general, o varios umbrales, para
el mundo de las sustancias quimicas, por debajo del cual

la exposicién no tuviera ningtin problema para los seres
humanos, podria ser una herramienta ttil, entre otras,
para decidir la necesidad de realizar los tests de
toxicidad. Este concepto es el que se denomina “Umbral
de Preocupacién Toxicologica” (TTC).

;Como deberia usarse el TTC?

El concepto de TTC puede ser particularmente ttil, por
ejemplo, cuando se descubre la presencia de un nuevo
contaminante en los alimentos, para el cual no hay
informacién toxicolégica. Podria ser también ttil para
establecer prioridades de ensayo entre la larga lista de
grupos de sustancias con funcionalidades similares a las
que la exposicion generalmente es muy baja, como por
ejemplo aromatizantes y sustancias empleadas en los
materiales de envase para alimentos.

El empleo de dicha herramienta podria tener beneficios,
no s6lo para la industria y autoridades reguladoras, sino
también para los consumidores, porque permitiria que
los recursos limitados que existen a nivel mundial para
realizar los ensayos de toxicidad, se centraran en las
sustancias quimicas que representan una amenaza real
para la salud humana. Eliminando la necesidad de los
ensayos de toxicidad innecesarios, se reduciria el
nuimero de animales empleados para ello en los ensayos
de laboratorio, lo cual seria bienvenido tanto para los
cientificos implicados como para la sociedad en general.



ALTERNATIVAS A LOS
ENSAYOS DE TOXICIDAD Y A
LA EVALUACION SANITARIA
DE SUSTANCIAS QUIMICAS

Decidir sobre el nivel mas probable
de preocupacion

El presente sistema para evaluacién sanitaria de sustancias
quimicas se basa ampliamente en el planteamiento “caso por
caso”. Primero los cientificos retinen toda la informacién que
poseen sobre una sustancia quimica y hacen un juicio sobre el
nivel mas probable de preocupacion. Al principio, la
informacién disponible puede limitarse al conocimiento de la
estructura quimica, dénde se encuentra y qué grado de
exposicion humana puede anticiparse. Para algunas sustancias
quimicas podria haber también informacién limitada sobre su
toxicidad, pero ésta a menudo esté lejos de ser completa. En
esta situacion, debe tomarse una decision sobre la necesidad de

CUADRO 1

Tipo de ensayo de toxicidad
de laboratorio

Lo que puede revelar

Toxicidad Sub-crénica

haber estado expuesto de forma repetida diariamente hasta el 10% del tiempo de vida

Toxicidad crénica

haber estado expuesto de forma repetida diariamente una parte sustancial de la vida

Carcinogenicidad Cancer
Genotoxicidad

Toxicidad Reproductora
Toxicidad en el Desarrollo

Immunotoxicidad
con el reto inmune

Neurotoxicidad

Efectos adversos sobre la estructura y funcién en cualquier parte del cuerpo después de

Efectos adversos sobre la estructura y funcién en cualquier parte del cuerpo después de

Dafios en el interior de las células del material genético heredado (ADN)
Efectos adversos en la fertilidad y en la reproduccion
Efectos adversos en el embrién y en el feto

Efectos adversos sobre la estructura y funcién del sistema inmunoldgico o en reaccién

Efectos adversos sobre la estructura y funcién del sistema nervioso y el comportamiento

Umbral de preocupacion toxicolégica (TTC) 5

generar mas datos sobre la toxicidad o la exposicién. Es en este
punto donde el concepto TTC resulta ttil (ver mas adelante).

Decidir sobre si hay o no suficientes
datos de toxicidad

Idealmente, para la evaluacion completa de los riesgos de una
sustancia quimica para la salud humana, se requieren los
resultados de una serie de ensayos de toxicidad realizados en
el laboratorio (ver cuadro 1). Estos ensayos deberfan revelar
cualquier efecto adverso sobre la estructura y funcién de las
células, 6rganos, tejidos y fluidos en el organismo que resulten
de la exposicion a corto o a largo plazo. Las franjas de edad
cubiertas en los ensayos deberfan incluir la edad adulta, el
embarazo, sino también la infancia y la adolescencia. Los
ensayos incluirfan normalmente no solo la investigaciéon de
cualquier efecto sobre los distintos érganos y sistemas del
organismo, sino también sobre la fertilidad en hombres y
mujeres, la reproduccién, el desarrollo del embrién y el feto y
el crecimiento postnatal y su desarrollo. Si durante estos
ensayos se revelan efectos sobre sistemas particulares en el
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organismo, como el sistema inmunoldgico o el sistema
nervioso, pueden necesitarse ensayos adicionales. Cualquier
conocimiento sobre los efectos de sustancias quimicas sobre los
humanos es particularmente valido, pero para muchas
sustancias quimicas, esta informacion no esta disponible.

(Para mds informacion sobre los métodos de ensayo de
toxicidad, véase la Monografia Concisa de ILSI Europa sobre
Ingesta Aceptable en la Dieta)

Si los datos disponibles cubren todos o la mayoria de los tipos
de ensayos, puede llevarse a cabo una amplia evaluacion de
seguridad. Si una parte no critica de la informacién no esta
disponible, los que estan haciendo la evaluacion de seguridad
pueden usar su juicio cientifico para llenar los datos que falten.
Si los datos que faltan se consideran criticos para la evaluacion
de seguridad, deben hacerse mas ensayos.

Evaluacion de la exposicion

En una primera etapa de la evaluacion de seguridad de una de
sustancia quimica, debe considerarse si se dispone de
suficiente informacion sobre la cantidad de sustancia presente
en los alimentos, qué alimentos pueden contenerla, qué
alimentos relevantes se consumen en la dieta diaria, qué sector
de la poblacién puede estar mds expuesto y a qué nivel.
También puede necesitarse considerar otras rutas de
exposicion distintas a la dieta para estas sustancias quimicas. Si
la sustancia en cuestién no es detectable en los alimentos debe
plantearse si el limite de deteccién analitico es suficientemente
bajo para permitir detectar concentraciones que tengan
relevancia desde el punto de vista toxicologico. Si los datos
disponibles son insuficientes para permitir una buena
estimacion de la exposicion puede ser necesario realizar més
andlisis en los alimentos o generar més informacién sobre el
consumo de los alimentos. La generacién de esos datos puede
ser compleja y costosa. Por esta razon, la evaluacién de la
exposicién deberfa ser un procedimiento por etapas en el que
cada fase contribuye a la reduccién de incertidumbre. El
proceso puede detenerse cuando la exposicion estimada esté
por debajo del nivel de preocupacion toxicolégica.

Uso de datos de toxicidad para
evaluar el nivel de riesgo y seguridad
de la ingesta

Niveles con efecto y niveles sin efecto

Los estudios toxicoldgicos en animales se llevan a cabo
generalmente empleando diferentes dosis que cubren un
amplio rango de exposicion. Para evaluar las sustancias
quimicas en los alimentos la ruta preferida es la administracién
oral. En general, para cualquier estudio, los resultados deberian
mostrar efectos adversos o peligrosos a dosis altas y ausencia
de dichos efectos a dosis bajas. Si la sustancia es toxica, el
estudio identificara la dosis o las dosis a las que se observan
efectos, conocidas como Nivel de Efecto (EL). La naturaleza y
severidad de los efectos observados variard, dependiendo del
tipo de ensayo, la especie animal y la duracién de la exposicion.
Normalmente el estudio identificard la dosis méxima a la que
no se observan efectos, y esta se denomina Nivel sin Efecto
Observado (NOEL). Por tanto, a partir de varios estudios
diferentes de toxicidad para una misma sustancia debe haber
varios niveles NOEL y como regla general, la evaluacion del
riesgo deberd centrarse en el estudio més sensible y relevante
que muestre el menor NOEL. A veces se emplea el término
Nivel sin Efecto Adverso Observado (NOAEL) en lugar del
NOEL para distinguir entre un efecto adverso y otro que no lo
es necesariamente. En esta Monografia se usa el término NOEL
y deberia interpretarse como sinénimo de NOAEL.

Los resultados de los estudios de toxicidad pueden usarse de
dos formas diferentes:

1. Para predecir niveles seguros de exposicion humana

2. Para predecir niveles de exposicién potencialmente
peligrosos y la naturaleza mas probable de los efectos
peligrosos.

Establecimiento de una Ingesta Diaria Aceptable (ADI)

En el primer caso, los resultados de los estudios de toxicidad
pueden usarse para predecir la cantidad méaxima de una



sustancia quimica que puede ser ingerida en la dieta diaria y
que no representa ningtin tipo de riesgo. Para las sustancias
quimicas esto se expresa con frecuencia como Ingesta Diaria
Aceptable (ADI) o Ingesta Diaria Tolerable (TDI). El término
ADI se usa generalmente para sustancias intencionadamente
anadidas a los alimentos, mientras que TDI se emplea para las
sustancias que aparecen en los alimentos pero que no han sido
intencionadamente afiadidas. ADI o TDI se definen como la
cantidad de una sustancia quimica, expresada por kilo peso
corporal, que una persona puede ingerir en la dieta diaria
durante toda su vida sin riesgo apreciable para la salud.

En general el ADI o TDI se calculan dividiendo el menor de los
varios valores NOEL revelado por los ensayos de toxicidad
por un factor, normalmente 100, conocido como un factor de
seguridad o de incertidumbre.

NOEL
ADI/TDI =

Factor de seguridad o de incertidumbre

La incorporacion de un factor de seguridad o de incertidumbre
da un margen adicional de seguridad para contar con la
posibilidad de que los humanos pueden ser més sensibles que
los animales y que entre los humanos algunos pueden ser mas
sensibles que otros. Por tanto, aunque se considere que los
ensayos de toxicidad realizados en animales de laboratorio
predicen los efectos més probables en los humanos, se sabe que
hay variaciones entre las especies y dentro de una especie,
incluyendo los humanos, en la forma en la que se absorben las
sustancias quimicas, se metabolizan y se excretan en el
organismo (toxicodindmica). E1 NOEL se divide por tanto por
un factor de seguridad o incertidumbre para permitir estas
posibilidades. En consecuencia, un ADI o TDI se sittia en el
lado de la seguridad, produciendo una estimacion
conservadora de la ingesta de una sustancia quimica que con
toda probabilidad esté fuera de riesgo para los humanos.

(Para mds detalles de la derivacion del ADI y el tratamiento
de la incertidumbre, véase la Monografia Concisa de ILSI
Europa sobre la Ingesta Diaria en la Dieta)
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Prediccion de efectos adversos

En el segundo caso, los resultados de los estudios de toxicidad
pueden usarse para predecir la naturaleza de los efectos
adversos que pueden ocurrir en los humanos y a qué nivel de
exposicién pueden ocurrir estos efectos adversos. La mayoria
de los tipos de efectos adversos de una sustancia quimica
concreta s6lo ocurren por encima de una determinada dosis,
pero la magnitud de esta dosis puede variar dependiendo de
las especies y de la duracién de la exposicién. Como en el caso
anterior de prediccion de ingestas que son con toda
probabilidad seguras, cuando se usan datos de animales de
laboratorio para predecir un nivel potencialmente peligroso de
ingesta para una sustancia quimica en humanos, debe tenerse
en cuenta la variabilidad entre las especies y dentro de una
misma especie.

(Para mds detalles sobre cémo se pueden evaluar los riesgos de
la ingesta que excede el ADI, véase la Serie de Informes ILSI
sobre el Significado de los excesos de Ingesta sobre el valor de la
Ingesta Diaria Aceptable (ADI)

;Todos los efectos toxicos tienen un umbral?

Para la mayoria de los efectos toxicos causados por una
sustancia quimica concreta hay un umbral de exposicién por
debajo del cual no ocurren dichos efectos. A bajas exposiciones,
el organismo normalmente puede tolerar algunas distorsiones
de sus funciones bioquimicas y fisiol6gicas sin mostrar ningtin
signo o sintoma de enfermedad. El organismo también posee
mecanismos para eliminar rapidamente sustancias quimicas
via metabolismo y excrecién y para reparar las células y los
tejidos danados. Sin embargo, hay algunos tipos particulares
de efectos toxicos que pueden desencadenarse por exposicién
a cantidades muy pequefas de una sustancia quimica y que
pueden dar como resultado una enfermedad o dafio
irreversible a largo plazo. Estos efectos estan relacionados con
el dafo al material genético heredado en las células (ADN y
cromosomas) y los canceres causados por dafios en el ADN.
Estos efectos son conocidos como genotdxicos y cancerigenos.



8 Concise Monograph Series

Efectos genotoxicos y cancerigenos

Los efectos genotdxicos pueden detectarse con ensayos it vitro,
como la exposicién de bacterias a sustancias quimicas (por
ejemplo el test de Ames) o exponiendo células aisladas de
animales a la sustancia quimica. Si se detectan efectos
genotoxicos in vitro, pueden realizarse posteriormente ensayos
en animales vivos para ver si los efectos dafiinos observados in
vitro en los cromosomas y el ADN podrian causar
verdaderamente dafio en el organismo. El dafio en el ADN es
un acontecimiento diario (desde la division de la célula, la
exposicién a los rayos ultravioleta o la exposicién interna a
especies de oxigeno reactivas) de forma que existen
mecanismos fisiolégicos de reparacion y cada dia se llevan a
cabo con éxitos millones de reparaciones. Sin embargo,
estudios sobre sustancias quimicas genotdxicas ofrecen fuerte
evidencia de que el dafio al ADN puede ocurrir a dosis muy
bajas, sin un umbral aparente, y que el dafio se incrementa con
la dosis. Por ello, las sustancias quimicas se describen como
positivas (causa dafio) o negativas (no causan dano) desde el
punto de vista de genotoxicidad. De momento no es posible
definir niveles sin efecto para sustancias quimicas genotdxicas.
Danos no reparados en los cromosomas o el ADN pueden
tener dos consecuencias graves; pueden causar su crecimiento
y divisién sin control (cincer) o, en el caso de las células
germinales (ovocitos y espermatozoides), pueden causar
mutaciones que pueden pasar a sus descendientes. Sin
embargo, es importante destacar que debido a los mecanismos
de reparacion, el dafo al ADN no resulta necesariamente en
una mutacion o cancer y que también se podrian establecer
umbrales para las sustancias genotoxicas.

Los efectos carcinogénicos se investigan exponiendo a
animales, normalmente ratas y ratones, desde jévenes hasta el
final de su vida adulta, a dosis diarias de una sustancia quimica
y examinando histolégicamente el nimero y tipo de tumores
que desarrollan. A pesar de que un estudio de laboratorio en
animales sobre el cancer puede mostrar una dosis en la que no
hay crecimiento de tumores, es prudente, si la causa del cancer
puede asociarse a un mecanismo de accién genotéxico, asumir
que no hay valor umbral para el efecto téxico y que la
exposicion a cualquier cantidad, aunque sea pequefa o

transitoria, podria tener un efecto dafiino a largo plazo. Esta
presuncion se hace porque los experimentos en animales no
pueden, por razones logisticas, utilizar un ndmero
suficientemente amplio de animales para detectar pequefios
incrementos en canceres a dosis muy bajas y por tanto excluir
la posibilidad de que ocurra un error.

Por tanto, no es posible establecer un ADI o TDI usando
la opcioén del factor de seguridad NOEL para sustancias
quimicas que se han mostrado genotdxicas, o
genotoxicas y cancerigenas en estudios en animales. Sin
embargo, deberia destacarse que el cancer también
puede ser provocado por mecanismos de accién no
genotodxica para los cuales pueden establecerse valores
umbral. Para las sustancias quimicas que actian de esta
manera, se puede establecer un valor de ADI o TDL

Prediccion del riesgo de cancer

Para sustancias quimicas con mecanismos de accion
genotdxica, se pueden emplear diferentes opciones para
evaluar el riesgo de cancer a las exposiciones mas probables en
humanos. Normalmente, esto implica hacer estimaciones del
riesgo a bajas o muy bajas exposiciones. Las opciones tomadas
generalmente implican el uso de la curva dosis-respuesta
obtenida en un test de carcinogenicidad animal. Esta curva
relaciona la incidencia del cancer a varias dosis de una
sustancia quimica suministrada diariamente a los animales a lo
largo de su vida. Como normalmente las dosis que se emplean
en los experimentos son altas respecto a la exposicién humana
mas probable, se puede estimar el riesgo para baja exposicion
extrapolando el valor en la curva dosis-respuesta hasta un
punto por debajo del rango de dosis empleadas en el
experimento. Pueden aplicarse varios modelos matematicos a
la curva dosis-respuesta para hacer dicha estimacién del riesgo
a dosis bajas. En general, los modelos matematicos se
consideran muy conservadores y por tanto dan estimaciones
del riesgo que no sélo son erréneas desde el punto de vista de
seguridad sino que pueden sobreestimar considerablemente el
riesgo probable en humanos. Pueden utilizarse para obtener
una estimacion de la exposicion asociada a un nivel particular
de riesgo, o bien del riesgo asociado a un nivel particular de



exposicion. Los gestores de riesgo pueden disponer entonces
de opciones sobre lo que considerarian como dosis aceptable o
virtualmente segura (por ejemplo dosis que resultaria en una
incidencia prevista de cancer de 1 en un millén de personas
expuestas durante toda su vida a una dosis determinada).

Debido a las limitaciones inherentes en los experimentos de
carcinogénesis en animales y de los modelos matematicos
empleados, algunos evaluadores y gestores de riesgo no
consideran la opcién descrita como una forma adecuada de
estimar el riesgo en humanos. Si se tiene en cuenta este
punto de vista y se muestra una sustancia quimica como
genotdxica y causante de cancer en animales, los gestores
de riesgo pueden decidir que la exposicién humana a dicha
sustancia deberia ser tan baja como sea razonablemente
practicable (ALARP) o alcanzable (ALARA). Entonces, se
tienen que tomar las medidas de gestién de riesgo para
reducir o eliminar la exposiciéon humana. Es evidente que
los niveles establecidos con esta base pueden implicar
diferentes riesgos para sustancias de diferentes
potencialidades.

:Estan permitidas las sustancias genotdxicas en
alimentos?

En el caso de los alimentos, las sustancias quimicas no se
autorizan para ser afadidas deliberadamente a los alimentos
(aditivos), o para su uso en cosechas (pesticidas) o en la cria de
animales usados para alimentacion humana (drogas
veterinarias), si se han mostrado como genotdxicas o
genotoxicas y cancerigenas, cuando se ensayan in vivo. Sin
embargo, pueden aparecer otras muchas sustancias quimicas
naturales y sintéticas como contaminantes en los alimentos y
algunas de ellas son conocidas como genotéxicas. El TTC
puede ser también 1til para evaluar este tipo de sustancias
(véase més adelante, Etapa 4 del arbol de decision)
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EL CONCEPTO DE UMBRAL
DE PREOCUPACION
TOXICOLOGICA (TTO):

UN ENFOQUE GENERICO

Historia y evolucion del concepto TTC

El concepto TTC ha evolucionado a través de una larga
historia de trabajos de cientificos pertenecientes a agencias
regulatorias, universidades y otros centros, para
desarrollar enfoques genéricos para evaluar la seguridad
de grandes grupos de sustancias quimicas o de sustancias
quimicas individuales de toxicidad desconocida.

Los motivos principales que han impulsado estos esfuerzos
han sido:

® La continua mejora de capacidades analiticas que
permiten identificar cada vez mds sustancias quimicas
en alimentos a concentraciones cada vez menores,

e La premisa ampliamente consensuada de que la
exposicion a cantidades muy bajas de sustancias
quimicas normalmente no produce datio,

¢ La consideracion de que el tiempo y atencién dedicados
a una sustancia quimica particular deberia ser
proporcional al riesgo que conlleva para la salud,

¢ Los recursos toxicolégicos limitados, tanto en capacidad
para ensayos toxicolégicos como para su evaluacion,

e El deseo de minimizar el uso de animales,

® Y la capacidad de analizar amplias series de datos de
toxicidad existentes para hacer predicciones sobre el
comportamiento de otras sustancias relacionadas
estructuralmente.

La aproximacion de Frawley’s

Uno de los primeros esfuerzos fue en relacion con los
materiales de envase para alimentos y fue publicado en
1967. A partir de la premisa de que deberia haber algunos
usos de materiales de envase alimentario que no
implicaran ningln riesgo para el consumidor, establecié
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CUADRO 2

Clasificacion segtin Frawley de 220 sustancias

Ntumero de
sustancias (220)*

Distribucién de
NOELs (mg/kg
en la dieta)

Metales pesados
y pesticidas (88)

<1 5 5

<10 19 19
<100 40 39
<1000 101 72
<10000 151 86

* Para 69 sustancias el NOEL fue mayor de 10000 mg/kg en la
dieta. 151 + 69 = 220.

una dosis que consideré que no ejercerfa ningtin dafo.
Analiz6 una amplia serie de estudios de toxicidad crénica,
de 2 afos de duracién, en 220 sustancias quimicas
diferentes suministradas a través de la dieta. Esto
representaba cerca del 90% de todos los estudios de
toxicidad crénica disponibles en ese momento. Las
sustancias quimicas fueron aditivos para alimentos,
incluyendo colorantes, sustancias quimicas industriales,
sustancias encontradas en productos de consumo
incluyendo los cosméticos, sustancias usadas en materiales
de envase para alimentos, pesticidas y metales pesados.
Frawley las agrupo en 5 categorias, de acuerdo con la dosis
a la que no se observaban efectos toxicol6gicos (NOELs,
Cuadro 2).

La mayoria de las sustancias (180/220) tenian valores
NOEL mayores de 100 mg/kg en la dieta en exposicién
crénica. S6lo 19 tenian valores NOEL por debajo de
10 mg/kg en la dieta, siendo todas ellas pesticidas o
metales pesados. Las 5 sustancias con NOELs por debajo
de 1 mg/kg en la dieta eran todas pesticidas bien conocidos
por acumularse en el organismo o bien porque a bajas
dosisafectan al funcionamiento del sistema nervioso. A
partir de este anélisis, Frawley propuso que las sustancias

presentes en los materiales de envase alimentario, (muchas
de las cuales no se habian ensayado hasta entonces y eran
de toxicidad desconocida), deberia seleccionarse el nivel de
10 mg/kg en la dieta, ya que muy pocas sustancias y sélo
aquellas de un tipo que no se iban a emplear en materiales
de envase para alimentos, mostraron toxicidad en animales
por debajo de este nivel. Deberia aplicarse un margen de
seguridad de 100 veces a este nivel, dando un valor de
0,1 mg/kg en la dieta humana. Esta fue la concentracién en
la dieta para cualquier sustancia presente en los materiales
de envase para alimentos que consideré que se podrian
consumir de forma segura. Equivaldria a una ingesta de
150 pg por persona y dia, asumiendo una ingesta de 1,5 kg
de dieta sdlida.

Umbral de Regulacion de la FDA

El siguiente desarrollo fundamental fue la introduccion
de una politica de “Umbral de Regulacién” para
materiales en contacto con alimentos en la FDA (Food
and Drug Administration) de Estados Unidos en 1995. Se
emplea el término “Umbral de Regulacion” més que
“Umbral de Preocupacién Toxicolégica”, pero la politica
esta basada en el principio TTC. La politica se desarroll6
a lo largo de 10 afios, como consecuencia de un principio
largamente establecido de la ley, “de minimis non curat
lex”, que quiere decir que la ley no se preocupa de cosas
triviales. Para la FDA esto significa que la agencia deberia
centrar sus limitados recursos en temas de preocupacién
tangible mas que en aquellos sin importancia. De
acuerdo con ello, la agencia desarroll6 un procedimiento
para establecer un umbral, que protegiera frente a todos
los tipos de toxicidad incluyendo la carcinogénesis, para
aplicacién en la regulacién de envase alimentario. Si la
exposicién a una sustancia individual fuera menor que el
umbral, los consumidores estarian protegidos con
certeza razonable de no sufrir dafo.

Este procedimiento estaba basado en el analisis de Gold
y colaboradores sobre cerca de 500 sustancias
carcinogénicas ensayadas en animales expuestos durante
toda su vida, conocido como la base de datos de potencia
carcinogénica. En la base de datos, la potencia de cada
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FIGURA 1
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sustancia se expresaba en términos de la dosis que causa
cancer en el 50% de los animales (la dosis tumoral 50 o
TD50). Las potencias se representaron en un diagrama de
distribucién y entonces, desplazando la curva a la
izquierda, se transformaron en distribucion de
exposiciones calculadas para representar un riesgo
estimado de desarrollar céncer a lo largo de toda la vida
de uno en un millén (véase Figura 1).

Por tanto, la distribucién de potencias cancerigenas
podria usarse para obtener una estimaciéon de la
concentraciéon de las sustancias mds cancerigenas en la
dieta que podria dar lugar a un riesgo de cancer a lo largo
de la vida menor de uno entre un millén de individuos,
asumiendo que los riesgos observados en animales
fueran representativos de los riesgos en humanos. Tal
concentracién se estimé en 0,5 pg/kg en la dieta. Este

valor es el que se usa como base de la politica de Umbral
de Regulacion. A partir de él, se obtuvo un nivel de
exposicion humana diario de 1,5 png/persona, asumiendo
que una persona consume diariamente 1500 g de
alimentos y 1500 g de liquidos y que las sustancias se
distribuyen obviamente en la dieta total.

Posteriormente la base de datos de potencia cancerigena
se alarg6 hasta 700 sustancias (Gold y colaboradores 1995)
pero esto no alteré la distribuciéon de los riesgos
calculados. Basado en este andlisis, el consumidor todavia
estarfa protegido ante cualquier sustancia no ensayada a
la que se aplicase el Umbral de Regulacion, incluso si ésta
fuese cancerigena. Puesto que otros efectos tdxicos
diferentes al cancer normalmente ocurren a exposiciones
mucho mas altas, los consumidores estarian protegidos
autométicamente también frente a estos otros efectos.
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Puede verse que este planteamiento contiene elementos de
juicio tanto cientificos como de gestion de riesgos. El
concepto de Umbral de Regulacién significa que los
productores pueden solicitar una exencion de regulacion
para cualquier sustancia que provenga de los materiales de
envase alimentario que se estimara que pudiera estar
presente en la dieta a niveles que no excedieran los
0,5 ng/kg. Sila FDA esta de acuerdo en que se cumplen las
condiciones para la exencién, no se tienen que realizar los
ensayos toxicolégicos para dicha sustancia ni la agencia
tendra que realizar la evaluacién normal de seguridad
previa a su salida al mercado.

Propuesta de TTCs genéricos de
acuerdo con la estructura quimica

Andlisis de estructuras quimicas

Munro y colaboradores en 1996 desarrollaron el concepto
de umbrales genéricos analizando los efectos de sustancias
toxicas, no cancerigenas, de acuerdo con su estructura
quimica. Las sustancias se dividieron en tres clases
estructurales, basadas en un “arbol de decision”
desarrollado antes por Cramer y colaboradores. Las tres
clases se muestran en el Cuadro 3.

La base de datos de toxicidad

Con los resultados de los ensayos de toxicidad oral en
ratas y conejos con 613 sustancias con un amplio rango
de estructuras y usos, se construy6 una base de datos.
Los ensayos incluian estudios de toxicidad subcrénicos,
crénicos, de reproducciéon y de desarrollo. A partir de
ellos se seleccionaron los valores NOEL mas
conservadores para cada sustancia, basado en las
especies mas sensibles, sexo y efecto toxico. Los 613
valores NOEL se representaron graficamente en tres
grupos, segun la clase estructural (ver Figura 2).

CUADRO 3

Clases estructurales de sustancias dentro
del concepto TTC

Clase | Sustancias con estructuras quimicas simples y para
las que existen modos eficientes de metabolismo, lo
que sugiere una toxicidad oral de menor orden.

Clase Il Sustancias que poseen estructuras que son menos
inocuas que las sustancias de la clase I, pero que no
contiene caracteristicas estructurales que sugieran
toxicidad como las sustancias de la clase II.

Clase Il Sustancias con estructuras quimicas que no permiten

una fuerte presuncion inicial de seguridad o que
incluso pueden sugerir toxicidad significativa o tener
grupos funcionales reactivos.

Umbrales de exposicion humana

Para cada una de las tres distribuciones de valores NOEL,
se seleccion6 el valor que coincidia con el punto de la
distribucién en el que el 5% de las sustancias tenian valores
NOEL menores y el del 95% de los que tenian valores
NOEL mayores (quinto percentili NOEL). El quinto
percentil NOEL menor se dividié entonces por un factor de
100 para asegurar margenes de seguridad adecuados. Esto
proporcioné tres valores denominados “umbrales de
exposicion humana”, uno para cada clase estructural de
sustancia, que se muestra en el Cuadro 4. Estos umbrales de
exposiciéon humana se denominan TTCs.

Segtin este esquema, se puede seleccionar un umbral para
una sustancia de estructura conocida pero de toxicidad
desconocida: si la exposicién humana esta por debajo del
umbral relevante de preocupacion para esa clase
estructural, puede asumirse con confianza razonable que la
probabilidad de cualquier riesgo para la salud humana es
baja. Trabajos posteriores incrementaron el nimero de
sustancias de 613 a 900 pero esto no alter las distribuciones
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CUADRO 4

TTCs genéricos: obtenidos de los umbrales de exposicion humana a partir de los datos de toxicidad

Clase estructural Quinto percentil NOEL Umbral de exposicion humana
(mg/kg de peso del organismo/dia) (mg/person/dia)*
I 3,0 1,8
I 0,.91 0,54
m 0,15 0,09

* El umbral de exposiciéon humana se calculé multiplicando el quinto percentil NOEL por 60 (asumiendo un peso del individuo de
60 kg) y dividiendo por un factor de seguridad de 100.
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acumuladas de valores NOEL, reforzando la validez del
empleo de la base de datos para obtener umbrales
preocupacion toxicologica TTC.

Comparacion con el Umbral de Regulacion

Munro y colaboradores resaltaron que se pretendian
aplicar los umbrales de exposicion humana sélo a las
sustancias con estructuras quimicas definidas para las que
no hay evidencia de carcinogénesis genotoxica y en las que
no hay alertas estructurales de genotoxicidad. Una alerta
estructural es una caracteristica de una estructura quimica,
como un grupo epdxido, que es conocido por tener una
predisposiciéon para dafiar el ADN. Comparando estos
umbrales de exposicion humana, comprendidos entre 90 y
1800 pg/dia, obtenidos a partir de los datos de efectos no
cancerigenos, con la cifra de 1,5 pg/dia del Umbral de
regulacion de FDA, basado en efectos cancerigenos, puede
verse que los umbrales para efectos no cancerigenos son
mayores al menos en un orden de magnitud. Esto esta de
acuerdo con lo que podria esperarse de nuestro
conocimiento sobre los mecanismos de varios efectos
toxicos y las dosis que los inducen, por ejemplo es
biolégicamente plausible que algunas sustancias
cancerigenas induzcan tumores a exposiciones mds bajas
que las necesarias para inducir otros efectos toxicos.

Validacion posterior y ajuste del
concepto TTC

Una propuesta gradual para el Umbral de
Regulacion

Posteriores trabajos de la FDA han proporcionado el
soporte para el empleo de umbrales mayores de 1,5 ng/dia
para las sustancias cancerigenas menos potentes.
Cheeseman y colaboradores usaron la base de datos de
potencia cancerigena ampliada a 700 sustancias, junto con
los datos de toxicidad a corto plazo y los resultados de
ensayos de genotoxicidad y alertas estructurales, para
identificar subseries potentes y no potentes. Este trabajo
confirmo la validez de 1,5 ng/dia como umbral adecuado

para la mayoria de las sustancias cancerigenas, pero
también propuso que podria justificarse un umbral de
regulacion gradual. El examen de la base de datos
ampliada les permiti6 concluir que un umbral de 4-5 pg/kg
en la dieta podria ser apropiado para sustancias sin alertas
estructurales si los ensayos de genotoxicidad con ellas
fueran negativos. Las dos excepciones a esto fueron el N-
nitroso y los compuestos relacionados con la bencidina que
son cancerigenos mas potentes. Si las sustancias no
tuvieran alertas estructurales, sus ensayos de
genotoxicidad fueran negativos y tuvieran toxicidad aguda
(LDsp) superior a 1000 mg/kg de peso del organismo, seria
posible un umbral de regulacion de 10-15 ng/kg. Este
procedimiento gradual o escalonado no ha sido adoptado
todavia por la FDA.

Cheesman y colaboradores también volvieron a examinar la
premisa subrayada de la politica del Umbral de Regulacion
de que los efectos cancerigenos ocurren generalmente a
menores concentraciones que otros efectos téxicos.
Analizaron la informacién de una base de datos (el Registro
de Efectos Toxicos de Sustancias Quimicas, RTECS) con 3306
sustancias para las que habia datos de toxicidad
reproductiva oral y de 2542 sustancias para las que habia
datos de otros ensayos de toxicidad y dosis repetidos. Para
cada sustancia, buscaron la menor dosis a la que se detectaba
el efecto. Entonces, dividieron el menor nivel con efecto para
cada sustancia por un factor de incertidumbre de 1000 para
obtener un rango de ingesta diaria provisional-aceptable
(PADI). El valor mas probable (la mediana) para el PADI fue
8300 veces superior al valor umbral obtenido de la base de
datos de potencia cancerigena. Estos resultados soportaban
la afirmaciéon de que una “dosis virtualmente segura”
basada en la los datos de carcinogénesis podria proteger
frente a otros efectos téxicos.

;Los umbrales de exposicion humana cubren todos
los posibles efectos?

En las discusiones cientificas sobre el concepto TTC
propuesto por Munro y colaboradores surgi6 la cuestion de
si determinados efectos toxicolégicos muy sensibles que
podrian ocurrir a bajas dosis estarian tambien cubiertos por



los umbrales de exposicion humana obtenidos (ver
Cuadro 4). En particular, la preocupacion surgio respecto a
si los efectos en el sistema nervioso, sistema inmunolégico,
sistema endocrino y desarrollo estarian ausentes a los
valores umbral de exposicion humana. Aunque la base de
datos original publicada por Munro y colaboradores en
1996 incluia algunos estudios que median estos efectos,
eran insuficientes en nimero para proporcionar una
respuesta robusta a la cuestion de efectos potencialmente
sensibles a bajas dosis. Por eso, ILSI Europa establecié un
Grupo de Expertos para examinar esta cuestion con mas
detalle (Kroes y colaboradores, 2000).

Se desarrollaron bases de datos ampliadas para los efectos
toxicolégicos de neurotoxicidad (82 sustancias, que
comprendian 45 con datos de neurotoxicidad crénica y
subcrénica y 37 con datos de neurotoxicidad aguda),
inmunotoxicidad (37 sustancias), neurotoxicidad para el
desarrollo (52 sustancias) y toxicidad para el desarrollo (81
sustancias). Se analizaron estas sustancias para ver si eran
mas sensibles que aquellos compuestos de la Clase
estructural III en la base de datos original compilada por
Munro y colaboradores y para ver si el valor de TTC de
1,5 ng/persona/dia obtenido a partir de la base de datos de
potencia cancerigena cubria adecuadamente dichos puntos
finales. De nuevo se representdé graficamente la
distribucién de valores NOEL. No hubo diferencias en la
distribucién acumulada para ninguno de los puntos finales
seleccionados excepto para los de neurotoxicidad. La
distribuciéon acumulada de los valores NOEL para la
neurotoxicidad no sélo fue mas baja que la de los demas
puntos finales, sino que fue incluso menor que la de los
compuestos de la Clase III. Como consecuencia, si una
sustancia tuviese una estructura andloga a los compuestos
organosfoforados, se aplicarfa el umbral de
18 ng/persona/dia. Ninguno de los efectos toxicos
seleccionados fue mds sensible que el efecto de inducir
cancer. Ademas, el TTC de 1,5 ng/persona/dia, basado en
los efectos de inducir cancer, cubria sobradamente todos
estos efectos, incluidos los de neurotoxicidad, siendo 2-3
6rdenes de magnitud menor que los valores NOEL
divididos por un factor de seguridad de 100.

Umbral de preocupacién toxicolégica (TTC) 15

El Grupo de Expertos de ILSI concluyé que un TTC de
1,5 pg/persona/dia es conservador y que las sustancias
quimicas presentes en la dieta que se consumen a niveles
inferiores a este umbral no suponen riesgo apreciable.
Posteriormente concluyé que para las sustancias quimicas
que no poseen alertas estructurales respecto a la
genotoxicidad, el andlisis posterior puede indicar que
puede ser més apropiado un TTC mayor.

Exclusion de agentes cancerigenos de alta potencia

El TTC de 1,5 pg/persona/dia empleado en la politica de
Umbral de Regulacion se ha calculado para proteger
frente a la toxicidad de la mayorfa de las sustancias
quimicas, incluso asumiendo como cancerigenas todas
aquellas de toxicidad desconocida. No obstante, la FDA
reconoce que puede haber algunas sustancias con un
potencial cancerigeno muy alto para las cuales no resulta
adecuado aplicar el Umbral de Regulacién. El Grupo de
Expertos de ILSI Europa decidi6 explorar el grupo de las
sustancias quimicas excepcionalmente potentes (Kroes y
colaboradores, 2004).

La base de datos de potencia cancerigena empleada por
Cheeseman y colaboradores (ver mas arriba) que
comprendia 709 compuestos se expandi6 posteriormente a
730 compuestos y se analiz6 para identificar alertas
estructurales para las cuales se calculase el mayor riesgo si
estuvieran presentes en la dieta a concentraciones muy
bajas. Este andlisis identificé 5 subgrupos de compuestos
que tenfan una fraccién significativa de sus miembros que
todavia posefan un minimo riesgo a una ingesta de
0,15 pg/persona/dia. Esto es, a un valor 10 veces menor
que la cifra del Umbral de Regulacion. Estos cinco grupos
estructurales, que se muestran en el Cuadro 5, se
denominaron “Cohorte de Preocupacion”. Tres de los
grupos son genotoxicos (aflatoxinas, azoxi- y nitroso-
compuestos) mientras que dos eran no-genotéxicos (TCDD
y esteroides). El Grupo de Expertos de ILSI Europa
concluy6 que los compuestos con estas alertas estructurales
de alta potencia requerian datos especificos de toxicidad y
debian ser excluidos del criterio TTC. En el taller de
revisién de este trabajo (ver mas abajo) se recomend¢ usar
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CUADRO 5

Cohorte de preocupacion

Sustancias de alta potencia cancerigena identificadas
por alertas estructurales y no adecuadas para la
aplicacion del TTC

Compuestos tipo aflatoxinas

Azoxi-compuestos

Nitroso-compuestos

2,3,7,8-dibenzo-p-dioxina y sus analogos (TCDD)

Esteroides

un TTC de 0,15 nug/persona/dia para todas las sustancias
con alerta estructural de genotoxicidad que no formaran
parte de la “cohorte de preocupacion” .

Exclusion por razones diferentes a las de potencia
cancerigena

Ademas de excluir compuestos con alertas estructurales
para alta potencia cancerigena, el Grupo de Expertos de
ILSI Europa hizo también otra serie de recomendaciones de
exclusién de grupos quimicos particulares fuera del criterio
TTC. Recomend6 que las dibenzodioxinas polihalo-
genadas, dibenzofuranos y bifenilos, junto con los metales
pesados, deberian excluirse, basdindose en que es conocido
que se acumulan en el organismo. Deberian excluirse
también otros metales no esenciales en estado elemental,
idnico o en forma orgénica porque no estaban incluidos en
la base de datos original de Munro y colaboradores.
Ademas, las proteinas no se incluyeron en la base de datos
original y deberfan excluirse por su potencial alergénico
(ver mas adelante), ya que algunos péptidos tienen
actividad bioldgica potente.

Neurotoxicos

El Grupo de Expertos de ILSI Europa explord si los
neurotéxicos deberian considerarse como una clase
aparte. Empleando la base de datos ampliada del trabajo
previo de ILSI Europa (ver més arriba) y localizando los
indicadores més sensibles a los efectos que pudieron
encontrar, representaron los valores NOEL para los
neurotéxicos mdas  potentes, los compuestos
organofosforados (OPs), separdndolos de los otros
neurotéxicos. Observaron que el 5° percentil de NOEL
para los OPs era menor, alrededor de un orden de
magnitud, que el valor NOEL correspondiente a otros
neurotoxicos. Los otros neurotdxicos mostraron una
grafica comparable a las sustancias de Clase III, como
public6 Munro y colaboradores. Aplicando un factor de
seguridad de 100 al percentil 5° de NOEL para OPs,
obtuvieron un valor de Umbral de Exposicion para
humanos de 18 pg/persona/dia. El Grupo de Expertos de
ILSI Europa recomendd por tanto que se usara este valor
para los OPs, mejor que el valor de 90 pg/persona/dia
empleado para los otros compuestos de Clase III (ver
Cuadro 4).

Arbol de decision de ILSI

Desarrollo del arbol de decision

Tras el desarrollo del concepto de TTC y sus posteriores
refinamientos, el Grupo de Expertos del ILSI Europe
disefid un arbol de decisiéon, basado en un enfoque
escalonado, para actuar como guia de como y cuando
podria aplicarse el principio de TTC como paso
preliminar en la evaluacion de la seguridad de los
alimentos. El arbol de decisiéon se concluyé haciendo
una conferencia con cientificos expertos, que tuvo lugar
en Marzo de 2003, en el que se presentd y discutié
criticamente la ciencia existente detras de cada etapa en
este enfoque escalonado. El drbol de decisién se muestra
en el cuadro 6.
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CUADRO 6

Arbol de decision propuesto por ILSI Europa para decidir si se puede asesorar sobre las sustancias quimicas con el
criterio TTC (Kroes y col. Food and Chemical Toxicology 42, p76, 2004)

1. ;Es la sustancia un metal no esencial o un compuesto que contiene un metal, o es una dibenzodioxina,
dibenzofurano o bifenilo polihalogenados?

NO Sl ‘

2. ;Hay alertas estructurales que indiquen La evaluacién del riesgo requiere datos de

una potencial genotoxicidad? ! toxicidad especificos para el compuesto

|
NO SI v """"""""""""""""""""""""""""""
5. jLa ingesta estimada excede 3. sEs la sustancia tipo aflatoxina, St
el TTC de 1,5 mg/dia? azoxi- o compuesto N-nitroso-?
sI NO ‘ NO
P 1A f SI
| No se espera que la sustancia | 4. ;La ingesta estimada excede el
i tenga un riesgo de seguridad | TTC de 0,15 mg/dia?

NO
6. ;Es el compuesto un organofosforado?
i Riesgo despreciable. Muy baja probabilidad de riesgo de !
NO S i cancer mayor que 1 entre 106 a lo largo de la vida (ver texto) |
8. jEsta el compuesto en la 7. sLa ingesta estimada excede el
Clase Ill de Cramer? TTC de 18 mg/dia? sl
NO s ¥ Nnoy Y
9. ;La ingesta estimada excede el ' La evaluacion del riesgo requiere datos de i
TTC de 90 mg/dia? i toxicidad especificos para el compuesto |
s oNoY ¥ e
10. ;Esta el compuesto en la ' No se espera que la sustancia i
Clase Il de Cramer? S i tenga un riesgo de seguridad !
ol | Lt
12. ;La ingesta estimada excede 11 4La ingesta estimada excede el| 1} evaluacién del riesgo requiere |
el TTC de 1800 mg/dia? TTC de 540 mg/dia? ! datos de toxicidad especificos !
Sl NO ‘ NO ‘ S para el compuesto E
iNo se espera que la sustancia tenga un; 1
: riesgo de seguridad
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Utilizacion del arbol de decision

El arbol de decisién consta de una serie de pasos, cada uno
estructurado como una pregunta, para que la respuesta, sea
"Si" 0 "No", pueda conducir al usuario hacia el siguiente
paso. Las preguntas se refieren a si la sustancia quimica es
apropiada para la evaluacién segtin el concepto TTC (ver
exclusiones descritas anteriormente), si hay presencia o
ausencia de alertas quimico-estructurales para
genotoxicidad, y, dependiendo de la estructura quimica,
como se relaciona el nivel de exposicion con el umbral de
exposicion humana relevante. Para cualquier producto
quimico adquirido durante el proceso del arbol de decisién,
se llevarian a cabo una de las dos recomendaciones:

No se espera que la sustancia presente ningtin riesgo
toxicolégico,

O Bien,

La evaluacién del riesgo requiere datos de toxicidad
especificos para el compuesto.

El arbol de decisién solo es aplicable a sustancias quimicas
de estructuras conocidas y con baja masa molecular, tal
como se representa en la base de datos. Por consiguiente,
no es aplicable, por ejemplo, a polimeros. Una buena
estimacion de la ingesta o la exposicién (ver mas adelante),
es critica para la utilizacién del arbol, ya que éste determina
si el TTC se ha sobrepasado o no. Las etapas del arbol se
describen mas abajo.

Etapas del arbol de decision

Etapa 1. Se eliminan los tipos de sustancias y estructuras
quimicas que no estan representadas adecuadamente en las
bases de datos de carcinogenicidad y toxicidad utilizadas
para desarrollar los criterios del TTC.

Etapa 2. Si la sustancia no se elimina en el paso 1, puede ser
eliminada en el paso 2. Esta etapa identifica los compuestos
que tienen una genotoxicidad potencial y podrian ser
genotoxicos cancerigenos.

Etapa 3. Si la respuesta del paso dos es SI- tiene que tener
alertas de genotoxicidad en la estructura quimica. Entonces
el paso 3 identifica aquellas estructuras que con toda

probabilidad serdn los genotdxicos cancerigenos mas
potentes, por ejemplo, las aflatoxinas, azoxi- y compuestos
N-nitrosos. Estos requieren datos toxicidad de compuestos
especificos y no pueden valorarse por el TTC.

Etapa 4. Las sustancias evaluadas en el paso 4 serian todos
genotoxicos cancerigenos potenciales, pero con las
estructuras mas potentes eliminadas en los pasos 2 y 3. El
paso 4 cuestiona si el consumo estimado excede el TTC de
0,15 pg (o 0,0025 pg/kg de peso corporal/dia). La razén
para este valor TTC se ha descrito anteriormente. Para
cualquier sustancia que llegue al paso 4, con un consumo
igual o menor a este TTC, la probabilidad de que el riesgo
de cancer exceda de uno entre 1 millén se considera muy
baja. La inclusién de este paso no se designa para permitir
que las sustancias genotoxicas se afadan deliberadamente a
los alimentos, sino para determinar si existe riesgo de
preocupacion toxicolégica en caso de detectarse en los
alimentos, por ejemplo como contaminante.

Etapa 5. Si la respuesta en el paso 2 es NO- no tiene alertas
de genotoxicidad en la estructura- entonces el paso
5 cuestiona si el consumo sobrepasa los 1,5 pg/dia (o
0,025 pg/kg de peso corporal/dia). Este TTC es el tinico
utilizado en el Umbral de Regulacién, basado en un anélisis
de compuestos cancerigenos, incluidos los compuestos
genotdxicos y no-genotdxicos. Para toda sustancia que
llegue al paso 5, con un consumo en o por debajo de este
TTC, la probabilidad de que cualquier riesgo de cancer
sobrepase el nivel de 1 entre un millén se considera muy
baja. Como los TTCs para otros tipos de toxicidad son
mayores que este valor, estos otros tipos de toxicidad
tampoco se interpretarian como relevantes a exposiciones
iguales o menores de 1,5 ng/dia.

Etapa 6. Este paso identifica organofosforados que tienen un
nivel mas bajo de TTC (ver mas arriba) que el nivel para
compuestos con estructura de clase III. Este paso no esta
previsto para reemplazar las evaluaciones reguladoras
normales y los controles de organofosforados utilizados
como pesticidas, sin embargo, puede utilizarse para
determinar si existe alguna seguridad con respecto a los OPs
no aprobados o irregulares detectados en los alimentos, por
ejemplo, como contaminantes.



Etapa 7. Si la sustancia se identifica como un OP en el paso
6, el paso 7 se plantea si la ingesta estimada excede del TTC
por organofosforados de 18 ng/dia (o 0,3 pg/kg de peso
corporal/dia). Si la respuesta es NO, se supone que la
sustancia no representaria una preocupacion de seguridad.
Si la respuesta es SI, entonces la sustancia requiere los datos
especificos de toxicidad y no podria valorarse por el TTC.

Etapa 8. Una vez eliminados los genotdxicos cancerigenos
potenciales y los organofosforados, en el paso 8 se plantea si
las sustancias quimicas estan en la clase III de Cramer (ver
cuadro 3).

Etapa 9. Si la respuesta del paso 8 es SI- las sustancias
quimicas estan en la clase III de Cramer — en el paso 9 se
plantea si la ingesta estimada excede el TTC para los
compuestos clase Il (90 pg/dia, o 1,5 pg/kg de peso
corporal/dia). Si la respuesta es NO, la sustancia no deberfa
ser una preocupacién de seguridad. Si la respuesta es S,
entonces la sustancia requiere los datos especificos de
toxicidad y no podria valorarse por el TTC.

Etapa 10. Si la sustancia no esté en la clase III de Cramer,
entonces en el paso 10 se plantea si la sustancia quimica esta
en la clase I de Cramer (ver cuadro 3).

Etapa 11. Si la respuesta al paso 10 es SI- la sustancia quimica
se encuentra en clase II de Cramer. En el paso 11 se plantea
si la ingesta estimada excede el TTC para esta clase de
540 pg/dia o (9 pg/kg de peso corporal/dia). Sila respuesta
es NO, la sustancia no plantea una preocupacion de
seguridad. Si la respuesta es SI, la sustancia requiere los
datos especificos de toxicidad y no podria evaluarse por el
TTC.

Etapa 12. Si la sustancia no estd en la clase II de Cramer, el
paso 12 asume que las sustancias quimicas pertenecen a la
clase I de Cramer (ver cuadro 3) y se pregunta si la ingesta
estimada excede el TTC para esta clase (1800 pg/dia, o
30 pg/kg de peso corporal/dia). Si la respuesta es NO, la
sustancia no deberfa suponer una preocupacién de
seguridad. Si la respuesta es SI, la sustancia requiere los
datos especificos de toxicidad y no podria evaluarse por
el TTC.
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Aplicaciones potenciales del principio del TTC

El Grupo de Expertos de ILSI Europa aconseja que el
principio del TTC sea utilizado para sustancias que se
encuentran en los alimentos en bajas concentraciones, con
escasez de datos de toxicidad, pero para las que la evaluacién
sobre la exposicién pueda proporcionar estimaciones de
ingesta fiables. El arbol de decisién proporciona un enfoque
estructurado que permite la aplicacién consistente del
principio del TTC en un contexto de evaluacion del riesgo.

Se prevé que sus principales aplicaciones se encuentren en
las siguientes situaciones:

e Como paso preliminar en la evaluacion de seguridad para
sustancias quimicas presentes en los alimentos en bajas
concentraciones.

Las sustancias que se supone que tienen bajas
concentraciones en los alimentos y cuyos datos de
toxicidad suelen escasear son: aromatizantes, sustancias
que migran desde los materiales en contacto con los
alimentos, algunos contaminantes  naturales,
contaminantes de origen medioambiental y sustancias
utilizadas en bajas concentraciones en un niimero muy
limitado de alimentos que se consumen en muy bajas
cantidades.

¢ Para establecer las prioridades, dependiendo del nivel de
preocupacion, para la evaluacién del riesgo con mayor
profundidad.
La utilizacién del arbol de decisién podria ayudar a
identificar aquellas sustancias cuya exposicion estimada
excede el TTC relevante y pueden por tanto requerir
informacién posterior para la evaluacion del riesgo.

e Al establecer las prioridades, dependiendo del nivel de
preocupacién, para realizar ensayos toxicolégicos
posteriormente.

Las sustancias cuya exposicion estimada no exceda el
TTC relevante pueden considerarse de baja prioridad
para el ensayo, mientras que las sustancias cuya
exposicion estimada exceda el TTC pueden requerir
prioridad para el ensayo, dependiendo de su
estructura y del grado en el que excedan el TTC.
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® Al establecer las prioridades para el desarrollo de
métodos de analisis.
Las sustancias cuyos métodos analiticos actuales no
permiten una medida exacta de las concentraciones
que son relevantes para una clase con estructura
quimica particular del TTC, pueden apuntar la
necesidad de métodos analiticos mas sensibles.

e Al establecer las prioridades para datos mds exactos
de ingesta.
Las sustancias cuyas estimaciones de ingesta estan
cerca del TTC relevante, pero que contienen algunas
incertidumbres, podrian requerir estimaciones més
exactas de ingesta.

Datos de exposicion necesarios para la aplicacién
del principio del TTC

Un aspecto critico de la aplicacién apropiada del principio
del TTC es la necesidad de datos de exposicion fiables. El
TTC se expresa en términos de microgramos por persona y
dia, se necesita que la exposicion estimada esté expresada o
relacionada con el peso corporal. Como el uso del criterio
TTC podria significar que los consumidores estén
expuestos a través de la dieta a sustancias para las que no
hay informacién de toxicidad siempre y cuando la
exposicion esté por debajo del valor umbral relevante, es
importante asegurar que las estimaciones sobre la
exposicién sean lo mas completas y precisas posibles, o
bien mantener un valor conservador adecuado para tener
en cuenta las posibles subestimaciones.

No sélo es necesario considerar la exposicién a los
alimentos, sino también otras posibles fuentes de
exposicion (aire, agua, productos de consumo, lugar de
trabajo). En los alimentos, la sustancia puede estar
ampliamente distribuida a través de muchos productos de
una dieta o tnicamente presentes en un ntmero y tipo
limitados de alimentos. Los datos de ingesta y los datos
analiticos sobre niveles de sustancias en los alimentos, o la
informacion sobre los usos o su presencia en los alimentos,
deben ser lo suficientemente robustos y amplios como para
permitir la realizacién de estimaciones de ingesta fiables.

Los métodos analiticos para determinar los niveles en
alimentos tienen que ser lo suficientemente sensibles para
detectar bajas concentraciones, relacionadas con el umbral
de exposicion humana, de lo contrario, un gran niimero de
valores "no-detectados" podria dar un dato erréneo sobre la
exposicion total. Como grupos particulares de poblacién
consumen diferentes cantidades de alimentos especificos,
el dato de consumo necesitaria ser lo suficientemente
detallado para permitir una evaluacion separada de estos
grupos, por ejemplo, por edad, género u origen étnico. Para
los bebés y los nifios en particular, debido a su pequefio
tamafio, el consumo establecido por peso corporal es
generalmente mayor que en adultos. Los bebés y los nifios
también pueden consumir mayores cantidades de algunos
tipos de alimentos (frutas) que los adultos a causa de las
necesidades dietéticas. También podrian tener una dieta
menos variada que la de los adultos (mayor consumo de
alimentos procesados de bebé), lo que tiene implicaciones
considerables en las estimaciones de consumo.

Se asume que una persona deberia consumir 1,5kg de
alimentos y 1,5kg. de bebidas por dia. Como ejemplo, para
una sustancia de tipo I de Cramer, que aparece
uniformemente en una dieta completa, se alcanzaria el TTC
correspondiente de 1800 pg/dia a una concentracién de
600 pg/kg en la dieta completa. Si la sustancia estuviera
presente Unicamente en las bebidas, entonces la
concentraciéon de 1200 pg/kg. alcanzaria el TTC. Si la
sustancia estuviera tinicamente presente en un alimento,
consumido diariamente en cantidades no superiores a
100g, entonces el TTC se alcanzaria con una concentracion
de 18000 pg/kg. La situacion es mas complicada cuando
una sustancia sélo estd presente en algunos alimentos
consumidos por un ntmero limitado de consumidores
(caramelos o golosinas consumidos por los nifios). En tales
casos, la valoracién por persona considera el ntimero de
consumidores como una proporcion de una poblacion
entera, para evitar una subestimaciéon del consumo
individual. Obtener tales datos puede requerir recursos
intensivos y las nuevas metodologias, tales como la
estimacién post-marketing del niimero de consumidores y
otros métodos de modelizacién de la exposicién pueden
resultar ttiles.



CUESTIONES Y
LIMITACIONES

Alergenicidad

Las reacciones alérgicas a los alimentos son muy comunes, a
veces pueden causar la muerte y la preocupacion de la
poblacién. Cuando un individuo estd sensibilizado a un
alimento en particular, las reacciones alérgicas pueden
producirse desde la exposicion a cantidades muy pequeiias.
Por eso el Grupo de Expertos de ILSI Europa se planted si se
podria establecer un umbral para las reacciones alérgicas. Se
concluy6 que mientras que existen indudablemente
umbrales, no se han establecido hasta ahora, incluso para
alergenos comunes, y se sabe que cambian con cada
individuo e incluso en un mismo individuo con el tiempo. El
examen de ILSI de los puntos finales potenciales y sensibles,
descritos anteriormente, incluia la inmunotoxicidad, sin
embargo exclufa las respuestas alérgicas que corresponden a
subcategorias especiales de las reacciones inmunes. Asi,
aunque el enfoque del TTC tiene en cuenta las sustancias que
provocan la inmunotoxicidad en lugar de la alergenicidad,
no se puede utilizar para evaluar el asunto de la
alergenicidad.

Acumulacion

La acumulacién describe el proceso por el cual la cantidad
de sustancia en el organismo (la “carga corporal”) aumenta
con una exposicién repetitiva. Esto ocurre cuando la
cantidad consumida excede la capacidad del cuerpo para
eliminarla via metabolismo y excrecién en la orina, heces y
aire espirado. Si la sustancia no se metaboliza y a su vez es
soluble en grasas, se acumularia si la exposicion es
frecuente. Para dichas sustancias podria haber diferencias
considerables en la tasa de eliminacién entre distintas
especies y estas diferencias podrian ser mayores que el
factor de seguridad o incertidumbre empleado en la
evaluacién del riesgo para tener en cuenta las diferencias
de especies en metabolismo y eliminacién. El principio del
TTC no deberia aplicarse a dichas sustancias.
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Un ejemplo es la TCDD (2,3,7,8-tetracloro-dibenzo-p-
dioxina), la sustancia quimica liberada en el desastre
Seveso), que se elimina mucho mas rapido en roedores que
en humanos. El TCDD pertenece a un grupo de sustancias
quimicas conocidas como las dibenzo-para-dioxinas
polihalogenadas. Estas estan estructuralmente relacionadas
con los dibenzofuranos polihablogenados y con los
bifenilos polihalogenados. Incluso el bajo TTC para los
compuestos de la clase III de Cramer no es apropiado para
sustancias como estas que se acumulan en el organismo.
Ademas, algunas sustancias quimicas no se incluyeron en
labase de datos de Munro y colaboradores en la que se basa
el criterio del TTC. Por consiguiente, estas sustancias
quimicas no son apropiadas para las valoraciones
realizadas con el TTC.

Los metales pesados, como el cadmio, también pueden
acumularse en el organismo y no estaban incluidos en la
base de datos de Munro y colaboradores. Por tanto, el TTC
no deberia utilizarse para la evaluacién del riesgo de
metales en estado elemental o en formas iénicas u
organicas. Ademds, para unos cuantos metales pesados
serfa innecesario porque hay una amplia literatura
toxicologica sobre los efectos de la exposicién a metales
como el plomo, cadmio y mercurio.

Otros compuestos presentes en la dieta también podrian
mostrar marcadas diferencias entre especies en su potencial
para acumularse en el organismo (por ejemplo lo que
ocurre con la presencia de forma natural de la toxina
fangica, ocratoxina A). Si esto se conoce, entonces la
aplicacién del criterio TTC no es apropiada.

Disrupcion endocrina

Una cuestién importante en toxicologia es la identificacion
y la evaluacién del riesgo de sustancias que actdan
perturbando el sistema endocrino que produce numerosas
hormonas en el cuerpo. Las sustancias quimicas que
afectan directa o indirectamente a la estructura y/o a la
funcién de la hormona que producen las glandulas o a las
partes del cerebro que las controlan se conocen como
“disruptores endocrinos”. La exposicion durante el
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desarrollo, antes o después de nacer, es un periodo
particularmente vulnerable para la disrupcién endocrina.
La cuestion de si los disruptores endocrinos pueden ser
activos a exposiciones muy bajas estd sin resolver y
actualmente es tema de debate entre los cientificos. En vista
de las incertidumbres, serfa prematuro incluir las dosis
bajas que producen efectos endocrinos en el TTC. Ademas,
es muy probable que para cualquier sustancia ya
identificada como disruptor endocrino potencial, estén
disponibles los datos toxicolégicos que puedan utilizarse
para realizar una evaluacion de riesgo mas exhaustiva.

Incertidumbres, limitaciones y
fortalezas de las bases de datos

Incertidumbres

En cualquier método de evaluacién de riesgo, hay
incertidumbres inherentes en toxicidad, exposiciéon y
aspectos de extrapolacion, que los evaluadores del riesgo
necesitan identificar y, si fuera posible, cuantificar. E1 TTC
es algo diferente, ya que tiene sus propias incertidumbres,
sin embargo en este caso, cualquier incertidumbre
significativa en la estimacién de la exposicion, descartaria
el uso del TTC. Las incertidumbres del TTC se relacionan
principalmente con:

® La validez de asumir la probable toxicidad de una
estructura quimica conocida, basada en la
informaciéon de toxicidad de sustancias quimicas
similares que encajan en uno de los tres grupos
estructurales;

e Lavalidez del factor de 100 aplicado al 5° percentil de
NOEL en la base de datos para obtener los valores
numéricos del TTC;

* Si la base de datos de toxicidad quimica utilizada
para obtener varios TTCs es lo suficientemente
exhaustiva para ser representativa, tanto de
estructuras quimicas como de efectos toxicos;

e La validez de la extrapolacion a una “dosis
virtualmente segura” para sustancias genotdxicas
cancerigenas, aplicando un modelo matematico
conservador a los datos de animales de laboratorio.

;Como afronta el TTC estas incertidumbres?

* La validez de asumir la posible toxicidad de una estructura
quimica conocida, basada en la informacién de toxicidad de
estructuras quimicas similares que se encuentran en uno
de los tres amplios grupos estructurales

El concepto de que la actividad téxica y la potencia guardan
una relacién con la estructura quimica ha evolucionado con
los afios y ha sido ampliamente estudiado y confirmado.
Parte de este trabajo se mencion antes al describir el origen
del TTC. Son importantes tres aspectos de la estructura
quimica — la facilidad con la que estructuras particulares se
metabolizan (y asi se eliminan del cuerpo), si la estructura
quimica estd de manera natural en el cuerpo o es un
producto normal de un metabolismo intermedio, y la
presencia o ausencia de grupos quimicos particulares en
una estructura que se conozca como causa de toxicidad.

Estos tres elementos fueron utilizados por Cramer y
colaboradores para concebir su arbol de decisiéon en 1978,
en el que proponian tres clases estructurales principales. El
examen de un gran ntmero de estas tres clases
estructurales de sustancias quimicas respecto a su valor
NOEL realizado por Munro y colaboradores confirmé el
esperado ranking relativo de baja, moderada o alta
toxicidad de las clases estructurales I, II y III,
respectivamente. Por supuesto, se reconoce que debido a
las complejidades biolégicas de los organismos vivos,
incluidos los humanos, dichas predicciones de estructura y
actividad pueden ocasionalmente volverse erréneas. Esta
es la razén por la que los valores NOEL utilizados para
obtener el TTC estan divididos por un factor de 100 para
proporcionar un margen extra de seguridad, en el caso de
que una sustancia quimica particular de toxicidad
desconocida no se comporte como era de esperar.

Puede darse el caso de sustancias con alertas estructurales
probablemente tdxicas incluso a bajas exposiciones, por
ejemplo, las que son potencialmente genotéxicas. Fste ha
sido el aspecto més estudiado de las relaciones estructura-
actividad en toxicologia y estd ampliamente reconocido
entre los cientificos que las predicciones que se basan en



estos tipos de alerta son robustas. El examen de estructuras
para este tipo de alertas se ha incorporado en el arbol de
decision del TTC.

* La validez del factor 100 aplicado al 5° percentil del valor
NOEL de la base de datos para obtener los valores
numeéricos del TTC.

Como se ha explicado antes, el factor 100 se seleccioné para
proporcionar un margen extra de seguridad por encima y
por debajo del 5° percentii NOEL para cada clase
estructural. Se eligi6é este factor porque histéricamente el
factor 100 también habia sido utilizado para obtener los
valores de Ingesta Diaria Aceptable para compuestos
individuales a partir de su valor NOEL especifico para el
compuesto (como se ha explicado antes). Aunque hace més
de 50 afios la seleccion del factor 100 se basaba en un
criterio cientifico en lugar de en una evidencia, en estos
dltimos afios ha surgido un gran apoyo para el uso de este
valor a partir de los estudios de las diferencias del
metabolismo humano y animal y de las diferencias entre
especies en respuestas adversas para las sustancias
quimicas que incluyen drogas (toxicocinética y toxico-
dindmica). De esta manera, ahora estd ampliamente
aceptado el uso del factor 100 cuando se extrapolan
sustancias del NOEL que proceden de estudios animales
para predecir la ingesta segura para los humanos, que en
general deberfa proporcionar un margen de seguridad
razonable.

® Si la base de datos de toxicidad quimica utilizada para
obtener varios TTC no es lo suficientemente exhaustiva
para ser representativa, tanto para estructuras quimicas
como para efectos toxicos.
Esta cuestion ha sido planteada en numerosas
publicaciones de Munro, Cheeseman y sus colaboradores,
y por el Grupo de Expertos de ILSI Europa, en respuesta a
los comentarios de otros investigadores cientificos y
responsables de la Administracién, sobre algunos de los
efectos toxicos, que podrian ser particularmente sensibles,
o no estaban lo suficientemente representados en la base de
datos original. Por consiguiente, se prest6 una atencién
particular a los efectos de carcinogenicidad, neuro-
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toxicidad, incluyendo neurotoxicidad del desarrollo, otra
toxicidad de desarrollo (teratogenicidad) e inmuno-
toxicidad y siempre que la evidencia muestre que estan
adecuadamente representadas en la base de datos
actualizada. Para sustancias que no estén representadas del
todo o no estan correctamente representadas en la base de
datos, el Grupo de Expertos de ILSI Europa recomendé que
no se evaluasen utilizando el TTC. Estas incluyen
compuestos potencialmente cancerigenos, compuestos
metalicos y compuestos de estructura polihalogenada. De
manera similar, las sustancias con caracteristicas
particularmente toxicoldgicas como la disrupcién
endocrina en bajas dosis o alergenicidad potencial también
estan excluidas.

® La validez de extrapolar "una dosis virtualmente sequra”
para sustancias genotoxicas cancerigenas, aplicando un
modelo matemdtico a los datos obtenidos con animales de
laboratorio.
Esto quizés representa la mayor 4rea de incertidumbre del
TTC. Como se ha explicado anteriormente, bajo “la
prediccién de riesgo de cancer”, no todos los cientificos
estan de acuerdo en que la aplicacion de modelos
matematicos a los resultados de los estudios de cancer en
animales de laboratorio, para obtener una dosis virtual
segura, proporcionen una prediccién precisa del riesgo en
humanos. Sin embargo y a pesar de su punto de vista,
generalmente estin de acuerdo en que los modelos
matematicos utilizados son altamente conservadores y por
ello es muy poco probable que subestimen el riesgo en
humanos. De esta forma, al utilizar este enfoque para
obtener un TTC para sustancias cancerigenas, junto con los
pasos adicionales del arbol de decision para excluir
sustancias de alta potencia cancerigena, la aproximacion
TTC es muy conservadora.
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Evaluacion de mezclas de sustancias
quimicas

En principio, el TTC podria utilizarse para evaluar mezclas
de sustancias que tienen mecanismos toxicos de accién
similares a nivel bioquimico. Si los consumidores ingieren
simultdneamente un alimento o alimentos que contienen
sustancias potencialmente toxicas que acttian de la misma
manera, (por ejemplo, zanahorias que contienen residuos
de mas de un pesticida organofosforado), podria ser posible
sumar sus exposiciones/ingestas y comparar la exposicion/
ingesta combinadas con el valor relevante de TTC, siempre
que fueran de potencia similar o corregidos a una potencia
similar. Si el consumo combinado era inferior al TTC, esto
indicaria que no era de esperar un riesgo de seguridad.

Si se conoce que los mecanismos de accién de sustancias
en una mezcla son diferentes, entonces podria seguirse el
TTC para valorar cada sustancia individual, una por una.
De forma similar, con una mezcla de sustancias impuras,
algunas de estructura conocida y algunas desconocidas, si
el nivel de impureza presente en la concentracién més alta
es inferior al umbral de exposicion humana evaluada
para la clase III (la clase mas sospechosa de toxicidad),
entonces podria asumirse que todas las deméas impurezas,
presentes en concentraciones mas bajas, serian también
inferiores al umbral.

Aplicacion del TTC en subpoblaciones

Subpoblaciones potencialmente vulnerables

Una cuestion importante a considerar en la decision de
si es apropiado aplicar el TTC es la naturaleza de las
subpoblaciones que se prevée que puedan estar en
mayor riesgo debido a su exposicién. Algunas
subpoblaciones pueden considerarse vulnerables, no
solo debido a su alta exposicion sino también por ser
potencialmente mds sensibles a la toxicidad. Dichos
grupos podrian incluir:

* Los ancianos, debido a su reducida capacidad de
metabolizar y excretar las sustancias quimicas;

e Las personas muy jovenes con una capacidad
insuficiente de metabolizar algunas, pero no todas, las
sustancias quimicas;

* Mujeres embarazadas debido a la vulnerabilidad del
embrion y del feto;

¢ Personas de cualquier edad que tienen una composicién
genética particular (lamada “polimorfismo genético”)
que altera la manera que tienen de asimilar y responder
a sustancias potencialmente téxicas.

La base de datos utilizada para identificar los valores
NOEL para la obtenciéon numérica del TTC incluye
estudios de toxicidad en animales viejos, animales
gestantes, recién nacidos, muy jévenes y juveniles. Asf,
muchos de los escenarios identificados estan
representados en la base de datos y la derivacién del TTC
deberia englobar a estas subpoblaciones. Ademas, el uso
del factor 100 para obtener un TTC a partir del valor
NOEL tiene en cuenta las diferencias metabdlicas
potenciales entre animales de laboratorio y humanos y las
diferencias entre individuos.

Subpoblaciones excepcionales que podrian no estar
recogidas son aquellas con ciertos polimorfismos
genéticos que tienen efectos profundos en la capacidad
de metabolizar y en las rutas metabdlicas. El
conocimiento actual de la naturaleza y prevalencia de
estos polimorfismos en diferentes grupos étnicos esta
lejos de ser completo, pero ya son conocidos algunos en
los que podria ocurrir que algunas sustancias se
comportaran en el organismo de manera que se reduciria
considerablemente el margen de seguridad de 100 que se
aplica a los valores de TTC. Actualmente, no es posible
identificar estas personas potencialmente vulnerables en
situaciones de evaluacién de riesgo. Sin embargo, esta
incertidumbre se aplica igualmente a otras evaluaciones
convencionales del riesgo.



Ajustar el TTC al peso corporal

Las evaluaciones numéricas para varios TTC calculadas
por el Grupo de Expertos de ILSI Europa se basan en un
adulto de 60kg (ver cuadro 4). Si una sustancia esta
presente en alimentos consumidos por bebés y/o nifios,
se deberfa considerar si la ingesta estimada deberia
calcularse separadamente para estos grupos y
compararse con el valor de TTC relevante, ajustado al
peso corporal. Por ejemplo, para una sustancia
considerada en la clase I de Cramer, el TTC para un bebé
de 10kg de peso corporal, seria de 300 pg/dia en lugar de
1800 microgramos/dia (1800 npg/dia x 10/60), tras
ajustarlo al peso corporal.
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APLICACIONES CORRIENTES
DEL CONCEPTO TTC

Experiencia de la FDA

Desde la implementacién del Umbral de Regulacion en EE.
UU en 1995, aplicando a los migrantes procedentes de los
materiales de envase presentes en la dieta niveles inferiores
a 0,5 ppb, la FDA ha tratado con 183 aplicaciones bajo esta
regulacion y publicado 78 exenciones usando este
concepto. Las solicitudes estdn consideradas bajo un
proceso abreviado de revisién con el fin de establecer si la
concentracion en la dieta que resultaria del uso que se
pretende es inferior al nivel del umbral y que no hay razén
para sospechar, basado en los datos de ensayos o en la
estructura quimica, que la sustancia puede ser cancerigena.
Aunque el Umbral de Regulacién esta disefiado para
proteger de todo tipo de toxicidad incluyendo la
carcinogénesis, segtin la ley americana, a la FDA no le esta
permitido regular sustancias cancerigenas como aditivos
alimentarios (los materiales en contacto con alimentos estan
regulados como aditivos alimentarios indirectos en
EE.UU.). El motivo principal de rechazo de la aplicacion fue
la presentacion de datos de exposicién inadecuados. La
FDA ha comentado que el Umbral de Regulaciéon ha sido
extremadamente ttil porque estd basado en datos
cientificos y puede aplicarse racionalmente y de manera
consistente y efectiva, caso por caso. Se estima que puede
reducir el trabajo de la agencia en un 15%.

Experiencia de JECFA

El Comité conjunto FAO/OMS de Expertos en Aditivos
Alimentarios, conocido como JECFA, consideré primero
utilizar un nuevo procedimiento para la evaluacién de
seguridad de substancias aromatizantes en 1995. JECFA fue
la encargada de evaluar mdas de 2500 sustancias
aromatizantes de uso corriente. Para muchas sustancias
aromatizantes individuales, no existfa ningtin dato de
toxicidad ni metabolico. El comité constaté que, a la vista
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del gran ntimero de sustancias que requerian una
evaluacion de seguridad y en vista del hecho de que, para
la mayoria de los agentes aromatizantes, el consumo
humano es relativamente bajo y auto-limitado, deberia
realizarse un estudio diferente al que se realiza
normalmente para los aditivos alimentarios.

El procedimiento propuesto por Munro y colaboradores
(1999) se basaba en el concepto del TTC, por ejemplo, el
arbol estructural de las clases de Cramer y sus respectivos
TTC. Esto implicaba la integracién del dato de ingesta per
capita en relaciéon con los umbrales de exposicion humana,
con la informacién sobre las relaciones estructura-
actividad, metabolismo y toxicidad. Como muchas
sustancias aromatizantes estan estrechamente relacionadas
estructuralmente, este procedimiento se consider6
prometedor, ya que permitia evaluar los aromatizantes en
grupos quimicos, no sélo aplicando el principio del TTC,
sino también incorporando, donde fuese posible, algin
dato metabdlico y de toxicidad en algunos de los
aromatizantes de un grupo. Tras aplicar el procedimiento
propuesto para evaluar 3 grupos de sustancias
aromatizantes en 1996, JECFA adopt6 el nuevo
procedimiento de evaluacion de seguridad (WHO, 1997).
Desde entonces, JECFA ha evaluado mas de 1400
aromatizantes utilizando este esquema. JECFA reconoci6 la
limitacién de la estimacién de la ingesta per cépita,
especialmente para la estimacién de la exposicion de
grupos individuales de consumidores que consumian
alimentos particulares y otros desarrollos metodoldgicos
posteriores de este aspecto que estdn en discusion (WHO,
2001).

Uso por otras organizaciones

El principio del TTC también es utilizado por la Agencia
Europea de Medicina (EMEA) para evaluar las
impurezas genotoxicas en preparaciones farmacéuticas®.
Ademés también fue utilizado por el antiguo Comité
Cientifico CE de Alimentos y ahora se utiliza por la
Autoridad Europea de Seguridad en Alimentos para
evaluar sustancias aromatizantes®. El principio del TTC
fue ademas aprobado por el Programa Internacional en
Seguridad Quimica OMS para la evaluacion del riesgo de
sustancias quimicas®y también por el Comité Cientifico
UE de Toxicidad y Medio Ambiente®.

(1) The European Medicines Agency. Committee for Medicinal Products
for Human Use (CHMP). Guideline on the limits of genotoxic
impurities. CPMP/SWP/5199/02. London, 23 June 2004. Disponible en:
www.emea.eu.int/pdfs/human/swp/519902en.pdf

(2) European Food Safety Authority. Scientific Panel on Food Additives,
Flavourings, Processing Aids and Materials in Contact with Food.
Opinion on Flavouring Group FGE.03 Acetals of branched- and
straight-chain aliphatic saturated primary alcohols and branched- and
straight-chain saturated aldehydes, and an orthoester of formic acid,
from chemical groups 1 and 2. Opinion expresada el 7 de Octubre de
2004. Disponible en: www.efsa.eu.int/science/afc/catindex_en.html

(3) International Program on Chemical Safety, World Health
Organization. WHO Food Additive Series 35, WHO, Geneva,
Switzerland.

(4) Bridges, J. Strategy for a future chemicals policy. The view of the
Scientific Committee on Toxicology, Ecotoxicology and the
Environment (CSTEE). Disponible en:
www.eutop.de/chp/Download/BridgesRe.doc



RESUMEN'Y CONCLUSIONES

El mundo de las sustancias quimicas a las que los humanos
pueden exponerse es muy extenso. Algunas de estas
sustancias quimicas estan estrechamente reguladas sobre la
base de las evaluaciones de seguridad llevadas a cabo por
cientificos, que utilizan una gran cantidad de informacion
en toxicidad. Este es el caso para las sustancias quimicas
afladidas deliberadamente a los alimentos o que son
conocidas por estar presentes en alimentos, como los
aditivos alimentarios, pesticidas y drogas veterinarias. Sin
embargo, para otras muchas sustancias también presentes
en la dieta, como contaminantes (naturales o producidos
por el hombre), sustancias aromatizantes y quimicas
procedentes del procesado de alimentos, incluido el
cocinado, puede haber muy poca o ninguna informacién de
toxicidad. El concepto de umbral de toxicidad se ha
desarrollado para permitir una evaluacion preliminar del
probable riesgo de la exposicion a una cantidad conocida de
una sustancia de estructura quimica conocida, pero de
toxicidad desconocida.

El umbral de preocupacion toxicolégica (TTC) se refiere al
establecimiento del umbral de valores de exposicion
humana para sustancias quimicas, por debajo del cual no
habria riesgo apreciable para la salud. Una exploracion
amplia durante varios afos sobre los datos existentes en las
relaciones entre estructura quimica y efectos toxicos ha
permitido definir tres clases de estructuras quimicas y un
valor numérico del TTC para cada clase establecida.

El Grupo de Expertos de ILSI Europa desarroll6 un arbol de
decisién que proporciona un enfoque estructurado que
permite una aplicacién consistente del principio del TTC
para la evaluacién de riesgo de sustancias de toxicidad
desconocida presentes en la dieta para las que hay
estimaciones fiables de exposicion. En la aplicacién del
concepto del TTC para la evaluacion de seguridad de
sustancias quimicas en la dieta (y en otros productos), la
ingesta o exposicion de las sustancias quimicas se compara
con el TTC relevante para su clase estructural. Si la ingesta
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o0 exposicién es inferior al TTC, esto indica que es muy poco
probable que haya riesgo de toxicidad. Si la ingesta o
exposicién exceden el TTC, indica que puede necesitarse
informacién adicional, incluyendo los datos quimicos-
especificos de toxicidad, para llevar a cabo una evaluacion
de riesgo. Ademas, el TTC ofrece una herramienta para los
evaluadores del riesgo y para los gestores de riesgo para
priorizar las sustancias quimicas que necesitan una
evaluacion o datos adicionales de seguridad.

El Grupo de Expertos de ILSI Europa también identifico
varios tipos de sustancias para las que el TTC no se podria
utilizar. Estas incluyen los metales pesados, sustancias que
se acumulan en el organismo, como dioxinas, alergénicos y
disruptores endocrinos con efectos a baja dosis.

Las aplicaciones ttiles del TTC estan previstas para incluir
situaciones cuando hay un nuevo descubrimiento de la
presencia de un contaminante en alimentos, para el que no
hay informaciéon toxicolégica y en el marco de las
prioridades para evaluar grandes grupos funcionales de
sustancias quimicas cuya exposicion generalmente es muy
baja, como las sustancias aromatizantes o sustancias
procedentes de materiales en contacto con alimentos. El
TTC ya esté siendo aplicado por organizaciones tales como
la FDA en la regulacion de los materiales en contacto con los
alimentos y por el Comité Conjunto FAO/WHO Experto en
Aditivos Alimentarios (JECFA) en las evaluaciones de
sustancias aromatizantes.

El amplio uso de esta herramienta podria tener beneficios
para la industria, autoridades reguladoras y consumidores
porque permite, con los recursos limitados a nivel mundial
para la realizacion de ensayos de toxicidad, evaluar la
seguridad de sustancias quimicas centrandose en la
exposicién a aquellas sustancias que pueden suponer un
mayor problema para la salud. Al eliminar la necesidad de
las evaluaciones innecesarias de toxicidad, también se
reduciria el ntimero de animales utilizados en los ensayos
de laboratorio lo cual es también deseable tanto para los
cientificos involucrados como para el publico.



28 Concise Monograph Series

GLOSARIO

ADN (Acido desoxirribonucleico): Molécula larga hecha de
unidades repetidas (cada unidad contiene desoxirribosa,
aztcar, acido fosférico y una de las cuatro bases). Cada
molécula de ADN consiste en dos hebras en forma de doble
hélice. Los genes estan compuestos de ADN y son los
responsables de transferir la informacién genética de una
generacion a otra.

Alérgeno: Sustancia que provoca reaccion alérgica.
Alergia: Respuesta inmune inapropiada y exagerada.

Alerta estructural: Grupo quimico particular en una estructura
quimica que es conocida por estar asociada con un tipo
particular de efecto toxico, por ejemplo, genotoxicidad.

Arbol de decisién: Un enfoque estructurado para tomar
decisiones paso a paso sobre sustancias quimicas
individuales.

Cancerigeno: que provoca cancer.

Carcinogénesis: El proceso complejo, de mudltiples pasos
causante de cancer.

Concepto de Umbral de Preocupacién Toxicoldgica (TTC):
Concepto que propone valores umbral de exposicién
humana para grupos de sustancias quimicas, bajo las cuales
no habria riesgo apreciable para la salud.

Cromosoma: En la célula, el ADN estd empaquetado
apretadamente y unido con proteinas en estructuras
llamadas cromosomas. Empaquetar en cromosomas
permite un acortamiento organizado de los genes en células
hijas en la division celular, asi como jugar un papel en el
control de la expresién del gen.

Dioxinas: Grupo de sustancias medioambientalmente
persistentes con estructuras que contienen tres anillos
conectados compuestos de carbono, oxigeno y cloro, o cloro
e hidrégeno. Las dioxinas pueden interactuar con el Ah
receptor en el cuerpo para producir cancer, toxicidad en la
reproduccion y efectos en el sistema inmune.

Disruptor endocrino: Sustancia 0 mezcla que altera la funcién
del sistema endocrino y causa consecuentemente efectos
adversos contra la salud en un organismo intacto, o su
progenie, o subpoblaciones.

Dosis virtual de seguridad: Exposicion humana a una
sustancia cancerigena que ha sido estimada para cubrir todo
el periodo de vida, utilizando un modelo matematico que
da como resultado una incidencia de cancer muy baja, entre
cero y una incidencia especifica, por ejemplo, una persona
con cancer entre un millén.

Efectos adversos: Cambio en la morfologia, fisiologia,
crecimiento, desarrollo o periodo de vida de un organismo
que provocan una disminucién de la capacidad funcional o
reduccién de la capacidad para compensar un estrés
adicional o incremento de la susceptibilidad frente a efectos
perjudiciales u otras influencias medioambientales.

Estudio de toxicidad a corto plazo: Estudio en animales (a
veces llamado estudio subagudo o subcrénico) en el que se
estudian los efectos producidos por el material de ensayo,
cuando se administra en dosis repetidas (o continuamente
en alimentos y bebida) durante un periodo de unos 90 dias
(inferior al 10% de la expectativa de vida del organismo).

Estudio de toxicidad a largo plazo: Estudio en el que los
animales se observan durante su periodo de vida completo
(0o enla mayor parte de su expectativa de vida) y en los que
la exposicién al material de ensayo tiene lugar durante todo
el tiempo de observacion o en una parte sustancial de éste.
El término del estudio de toxicidad crénica se utiliza a veces
como sinénimo de "estudio de toxicidad a largo plazo".

Evaluacién del riesgo: Proceso que pretende calcular o
estimar el riesgo de un organismo concreto, sistema o
subpoblacién, incluyendo la identificacion de las
incertidumbres esperadas, tras la exposicion a un agente
particular, teniendo en cuenta las caracteristicas
inherentes del agente en cuestion asi como las
caracteristicas del sistema especifico completo.



Exposicion: Concentracion o cantidad de un agente quimico
particular que alcanza a la mayor parte de la poblacién,
organismo, Organo, tejidos o células, generalmente
expresado en términos numéricos de concentracién de
sustancias, duracién y frecuencia.

Factor de incertidumbre: Descripcién alternativa del factor de
seguridad, que se utiliza cada vez més porque indica que el
factor permite que haya incertidumbres en los procesos de
evaluacion de riesgo.

Factor de seguridad: Factor aplicado al nivel sin efecto adverso
observado para obtener un ADIL El valor del factor de
seguridad depende del tamafio y tipo de poblacion a
proteger y de la calidad de la informacién toxicolégica
disponible.

Genotoxicidad: Capacidad de causar dafios en el material
genético. Dicho dafio puede provocar mutaciones y cancer.

Hormona: Sustancia quimica producida en una parte u érgano
del organismo que inicia y regula la actividad de un 6rgano
o grupo de células de otra parte del cuerpo.

Ingesta Diaria Aceptable (ADI): Estima la cantidad de
sustancia en alimentos o en agua potable, expresada sobre
la base de masa corporal (generalmente mg/kg/peso
corporal), que puede ser ingerida diariamente por los
humanos sin riesgo de salud apreciable.

Ingesta Diaria -Provisional Aceptable (PADI): Ingesta de una
sustancia obtenida al aplicar el factor de incertidumbre 1000
para el menor nivel de bajo efecto para puntos finales no
cancerigenos.

Ingesta Diaria Tolerable (TDI): Valor regulador
equivalente a la Ingesta Diaria Aceptable, utilizada para
contaminantes en alimentos, por ejemplo, un valor
estimado de la cantidad de sustancia en alimentos o
bebida, expresado sobre la base de la masa corporal
(generalmente mg/kg/peso corporal), que puede ser
ingerida por los humanos diariamente durante todo el
tiempo de vida sin tener riesgo apreciable contra la salud.
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Inmunotoxicidad: Efectos adversos en la estructura y funcién
del sistema inmune, o en reaccién al cambio inmunolégico.

In silico: Datos generados y analizados al utilizar modelos e
informacion tecnolégicos.

In vitro: Literalmente “en vaso”, se refiere al estudio en el
laboratorio que generalmente concierne a un solo 6rgano,
tejido, célula o fraccién celular.

In vivo: se refiere al estudio realizado en un organismo vivo.

Margen de seguridad: Proporcién del nivel de efecto adverso
no observado (NOAEL) para el efecto critico para la dosis de
exposiciéon o concentracién tedrica, pronosticada o
estimada.

Mutacién: Cambio en la secuencia del ADN provocado por
agentes mutagénicos, o por error en el proceso celular que
tiene lugar en la division celular. Algunas mutaciones no
tienen efecto en la funcién de los genes a los que les ocurre,
aunque otras inactivan o cambian la actividad de los genes.
La mayoria de las mutaciones son neutras para el
organismo, muchas son perjudiciales y algunas son
beneficiosas. Las mutaciones son una fuente de variacion
entre individuos asi como la base fundamental de la
evolucion.

Neurotoxicidad: Efectos adversos en la estructura y funcién
del sistema nervioso y del comportamiento.

Nivel de efecto: Concentraciéon o cantidad de un agente,
encontrada por estudios de observacién, que causa la
alteracion de la morfologia, capacidad funcional,
crecimiento, desarrollo o expectativa de vida del objetivo.

Nivel sin efecto adverso observado (NOAEL): La mayor
concentracién o cantidad de un agente, encontrado en un
estudio u observacién, que provoca una alteraciéon adversa
no detectable de la morfologia, capacidad funcional,
crecimiento, desarrollo o expectativa de vida del objetivo.
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Nivel sin efecto observado (NOEL): La mayor concentracion
o cantidad de un agente, encontrado en un estudio u
observacion, que provoca una alteracién no detectable de la
morfologia, capacidad funcional, crecimiento, desarrollo o
expectativa de vida del objetivo.

Polimorfismo: Rasgo singular del gen que es provocado
por la presencia en la poblacién de pares de genes
diferentes pero relacionados, que resultan en mas de un
fenotipo en la poblacion, el gen menos comtn que se da
en més del 1% de los individuos.

Potencia: La extension, relativa a la dosis, para la que una
sustancia quimica es activa con respecto a un punto final de
un téxico especifico particular.

Riesgo: Probabilidad de un efecto adverso en un organismo,
sistema o subpoblacién, provocado en circunstancias
especificas por exposicién a un agente.

Seguridad: Seguridad practica en la que no resultaran efectos
adversos de la exposiciéon a un agente en condiciones
definidas. Es el proceso reciproco del riesgo.

Sistema endocrino: Organos y tejidos en el cuerpo que
producen hormonas.

Toxicidad: Propiedad inherente de un agente que causa un
efecto biolégico adverso.

Toxicidad aguda: Efectos adversos que ocurren en poco
tiempo (generalmente hasta 14 dias) tras la administracién
de una tnica dosis de una sustancia evaluada, o tras
multiples dosis administradas durante 24 horas.

Toxicidad cronica: Efectos adversos causados por una
exposicion continua durante un largo periodo de tiempo
(mas del 10% de la vida del organismo).

Toxicidad del desarrollo: Efectos adversos en el embrién y/o
feto tras exponerse durante el periodo prenatal.

Toxicidad reproductiva: Efectos adversos en la fertilidad y
reproduccion.

Toxicocinéticos: Descripcion de la absorcién, distribucion,
metabolismo y secrecién de una sustancia quimica en el
cuerpo.

Toxicodinamicos: Descripcion de la interaccién entre un
agente toxico y los tejidos en el que ejerce efectos adversos.

Umbral: Dosis o concentracién de exposicion de un agente bajo
el que un efecto indicado no se observa o se espera que
ocurra.

Umbral de exposicion humana (de Preocupacion
Toxicoldgica): Valor genérico de exposiciéon humana para
sustancias quimicas dentro de una clase estructural
particular, por debajo de la cual no habria riesgo apreciable
contra la salud.

Umbral de regulacion: normativa del gobierno americano
que permite la regulacién de los materiales en contacto
con los alimentos presentes tinicamente en bajos niveles
en la dieta por un procedimiento abreviado.
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