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INTRODUCCION

El Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios
se reunié en Ginebra del 12 al 19 de diciembre de 1960. La reunién fue
abierta por el Dr. P. N. Kaul, Subdirector de la OMS, en nombre
del Director General de la Organizacién de las Naciones Unidas para
la Agricultura y la Alimentacién y del Director General de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud. El Profesor A. C. Frazer y el Sr. H. van
Genderen fueron elegidos por unanimidad Presidente y Vicepresidente,
respectivamente, de la reunién. El Comité constaba de doce miembros
invitados por la FAO y la OMS. Asistié también, invitado por la FAO,
un observador del Comité para la Proteccion de Alimentos, del Consejo
Nacional de Investigaciones de los Estados Unidos de América.

Como consecuencia de las recomendaciones de la Conferencia Mixta
FAO/OMS sobre Aditivos Alimentarios, celebrada en septiembre de
19551 se han celebrado cuatro reuniones del Comité Mixto de Expertos
y se han publicado informes referentes a: « Principios generales que regu-
lan el empleo de aditivos alimentarios: Primer informe»,2 « Métodos de
ensayo toxicolégico de los aditivos alimentarios: Segundo informe»,3
« Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios (Sus-
tancias conservadoras antimicrobianas y antioxidantes)» ¢ y « Normas de
identidad y de pureza para los aditivos alimentarios (Colorantes alimen-
tarios) ».’

L Reuniones de la FAO sobre nutricion, Serie de informes, 1956, N° 11; Org. Mund.
Salud, Ser. inf. técn., 1956, 107.

2 Reuniones de la FAO sobre nutricion, Serie de informes, 1957, N° 15; Org. Mund.
Salud, Ser. inf. técn., 1957, 129.

3 Reuniones de la FAO sobre nutricion, Serie de informes, 1958, N° 17; Org. Mund.
Salud, Ser. inf. técn., 1958, 144,

4 Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (1958). Zercer
Informe (Documento de trabajo inédito WHO,Food Add./15).

3 Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (1959). Cuarto
Informe (Documento de trabajo inédito WHO/Food Add./17).



La presente reunién se convocd obedeciendo a una recomendacion del
Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios reunido
en Ginebra, en junio de 1957, segin la cual la FAO y la OMS debian
encomendar el problema de la posible accién cancerigena de los aditivos
alimentarios a un grupo de expertos apropiado. El presente informe,
aprobado por unanimidad, es el resultado de las deliberaciones del Grupo.

Atribuciones del Comité

En las cartas de invitacion, los Directores Generales de la FAO y de
la OMS informaban que, de acuerdo con la recomendacién antes citada,
el Comité debe considerar el problema de la evaluacién del peligro de
carcinogénesis que entrafian los aditivos alimentarios. El Comité estimé
que, aunque en las reuniones anteriores se ha atendido sobre todo a los
aditivos alimentarios, seria apropiado incluir en este caso en las delibe-
raciones las sustancias contaminadoras de los alimentos y las que exis-
ten naturalmente en ellos..



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

En los tltimos afios se han publicado diversos informes relativos a
la evaluacién del peligro de carcinogenia derivado de la contaminacién
de los alimentos o del empleo de aditivos alimentarios.l-* El examen de
estos documentos revela ciertas consideraciones generales que pueden
servir de base para el examen de los problemas relativos a la evaluacion
del peligro de carcinogenia. Estas consideraciones concuerdan amplia-
mente con los principios generales expuestos en el segundo informe del
Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios, de 1958.8

E]l Comité aprueba por unanimidad los siguientes principios basicos
generales: " '

1) Los aditivos alimentarios deberan utilizarse en beneficio del consu-
midor; no deberd permitirse su empleo cuando con ello se pretenda
engafiar o equivocar a aquél.

2) El uso de ciertos aditivos alimentarios esti justificado puesto que la
actual situacién en lo que respecta a los abastecimientos mundiales

- de alimentos hace imperativo idear buenos procedimientos tecno-
légicos alimentarios y utilizarlos en la maxima medida.

* Uni6n Internacional contra el Cancer (1957) Resolutions of the First Symposium,
Roma, 11-15 de agosto de 1956; (1961) Recommendations of the Second Symposium,
Tokio, 9-13 de octubre de 1960 (documentos en ciclostilo).

2 United States of America, National Research Council, Food Protection Com-
mittee (1959) Report, Wishington.

3 United States of America, President’s Science Advisory Committee, Panel on
Food Additives (1960) Report, Wiashington.

* Permanent European Committee for Research on the Protection of the Popula-
tion against Chronic Toxic Hazards (1954) First report, Bad Godesberg; (1957) Report
of the 3rd. Meeting, Ascona; Mitt. Lebensm. Hyg., Berna, 48, Cuaderno 4; (1958)
Report of the 4th Meeting, Montecatini, Roma.

 Ministerio de Sanidad de Inglaterra y Gales, Committee on Medical and Nutri-
tional Aspects of Food Policy (1960) Carcinogenic risks in food additives
and pesticides. Monthly Bull. Minist. Hith. Lab. Serv., julio.

® Reuniones de la FAO sobre nutricion, Serie de informes, 1958, No 17; Org. Mund.
Salud, Ser. inf. técn., 1958, 144.



3)

4

5)

6)

8)

Los alimentos y todas las sustancias quimicas y los procedimientos
que actualmente se usan en la preparacién y distribucién de alimentos
deberan someterse a un examen adecuado para asegurar un riesgo
minimo en su empleo, en caso de que esto no se haya hecho ya, o
a menos que se sepa previamente que este examen es innecesario.
Todas las sustancias quimicas o los procedimientos que se propon-
gan en adelante deberan someterse a un examen apropiado, antes
de aprobar su empleo, con el fin de reducir al minimo los peligros.
La presencia de sustancias cancerigenas en los alimentos podria ser
un factor importante en la formacién de lo que se considera cancer
espontaneo en el hombre y en los animales.

Como se ha demostrado la existencia de relaciones entre la dosis y
la reaccién en el caso de los agentes cancerigenos, la reduccién de
la cantidad de estas sustancias en los alimentos al minimo posible
puede que sea una de las medidas eficaces para prevenir el céncer.
Son muchos los factores que pueden influir la relacién dosis-reaccion
en la carcinogénesis. Su complejidad es tal que todo el mundo con-
viene en que por ahora no puede determinarse, mediante datos expe-
rimentales, un nivel de seguridad contra la carcinogénesis en los
alimentos del hombre.

La eliminacién, o al menos la reduccién al minimo, de todas las sus-
tancias probadamente cancerigenas en la dieta del hombre y de los
animales que le sirven de alimento es un objetivo perfectamente
justificado. '

En los afios tltimos son varios los aditivos alimentarios o las sustan-

cias contaminadoras de los alimentos de que se ha sospechado que son
cancerigenos. Como procedimiento practico para abordar los problemas
planteados en este aspecto, el Comité ha examinado las pruebas existen-
tes y las medidas tomadas con respecto a varias de estas sustancias. Que-
daron de manifiesto muchos puntos interesantes, los mas importantes de
los cuales son:

D

2)

La evidente falta de informacién acerca de la toxicidad o del posible
efecto cancerigeno de muchos aditivos alimentarios.

La inadecuacién del planteamiento, la realizacién y la interpretacion
de algunos experimentos o de las informaciones contenidas en ciertas
publicaciones de esta especialidad y la falta frecuente de pruebas
confirmativas.



3)
4)

5)

6)

7

8)

9

La necesidad de una detallada evaluacidn patoldgica de toda lesién
observada en estudios experimentales.

Las dificultades que surgen en la interpretacién de la formacién de
sarcomas locales en los puntos de inyeccidn.

La dificultad de excluir por completo actualmente de los alimentos,
de los procedimientos empleados en su preparacién y de las sustan-

cias que se ponen en contacto con los alimentos las sustancias conta-
minadoras cancerigenas.

La posibilidad de que alguno de los componentes naturales de la
alimentacién o incluso un nutriente fundamental, como por ejemplo
el selenio, pueda entrafiar riesgo de carcinogenia. Es evidente que estas
sustancias no pueden excluirse totalmente de la alimentacién,

La dificultad de llevar a cabo e interpretar estudios epidemioldgicos.

La gran diversidad de colorantes alimentarios, muchos de los cuales
parece que no han sido suficientemente ensayados, que figuran en
las listas autorizadas de los diferentes paises.

La necesidad de determinar por separado el peligro de carcinogenia
de cada sustancia.

La informacién recopilada parecié de interés suficiente para justificar

su inclusion en este informe, constituyendo el Anexo 1 (véase pag. 33).
No obstante, en el tiempo de que ha dispuesto el Comité ha sido impo-
sible que este anexo sea tan exacto y completo como hubiera sido de desear.
El Comité quisiera subrayar, ademds, que no se ha intentado valorar las
pruebas que se presentan. Los datos reunidos sirven Unicamente para dar
una idea practica de algunos de los problemas reales que se plantean en
este campo.



PROCEDIMIENTOS DE ENSAYO

Introduccion

De los trabajos publicados resulta evidente que los ensayos efectua-
dos con animales de laboratorio no pueden proporcionar una prueba
irrefutable de la inocuidad o de la naturaleza cancerigena de una deter-
minada sustancia para la especie humana. Sin embargo, es tranquilizador
saber que las acciones cancerigenas conocidas de ciertas sustancias
quimicas en ¢l hombre son anilogas en muchos. aspectos a las que se
observan en los animales de laboratorio. Por ello, aun cuando no sea
més que por prudencia, y en la medida factible, debe determinarse en
animales de laboratorio la accién cancerigena de las sustancias emplea-
das como aditivos alimentarios o de las que contaminan los alimentos.
Los resultados de tales ensayos permitiran saber con bastante precision
si estas sustancias deben emplearse o no en la alimentacién del
hombre. Por tanto, es necesario elaborar procedimientos. practicos para
determinar la posible accién cancerigena dentro de los limites de los cono-
cimientos actuales. :

Es conveniente investigar a fondo todos los aditivos alimentarios y
todas las sustancias contaminadoras de los alimentos. Sin embargo, hay
que reconocer que son muchas las sustancias que quedan por estudiar y
que en algunas listas autorizadas figuran sustancias que al parecer no han
sido ensayadas. El Comité reconoce también que los medios y el personal
experimentado con que se cuenta para efectuar tales estudios son limitados
y es posible que lo sigan siendo durante un tiempo que no puede preverse.
Por ello, los ensayos que se propongan deberan ser relativamente senci-
llos y no exigird mas tiempo del necesario para permitir ensayar el mayor
ntimero posible de aditivos alimentarios en un plazo de tiempo razonable.

Como se sefiala en el segundo informe del Comité Mixto FAO/OMS
de Expertos en Aditivos Alimentarios (Métodos de Ensayo Toxicoldgico
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de los Aditivos Alimentarios),! los detalles de los ensayos de la posible
accion cancerigena de los aditivos alimentarios son de la incumbencia
de los hombres de ciencia. No obstante, se pueden formular algunas reco-
mendaciones de caracter general y especial para que las investigaciones
resulten lo mas informativas posible y aceptables internacionalmente.

Alcance de los ensayos necesarios

Al decidir el alcance de los ensayos necesarios en el caso de una sus-
tancia determinada hay que tener en cuenta diversos factores, a saber:
la naturaleza de la sustancia, las impurezas presentes, el uso a que se
destina la sustancia, el alimento particular de que se trate, la cantidad
en que presumiblemente se va a ingerir, y la edad y el estado fisico de
los principales consumidores. Estas consideraciones permitirian estable-
cer prioridades razonables en el ensayo y de este modo se obtendrian
garantias més amplias en el menor tiempo posible.

La garantia minima

El Comité ha adoptado el criterio de que la garantia minima debe
consistir en la investigacion de la incidencia de tumores en un ensayo de
toxicidad crénica, tal como se expone en términos generales en el segundo
informe del Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimen-
tarios. En opinién del presente Comité, este ensayo deberd comprender el
estudio de un ndmero adecuado de animales de dos especies (por ejem-
plo, ratas y ratones) a los que se administre una dosis apropiada de la
sustancia en cuestion durante toda su vida. Cuando se consideren nece-
sarias mayores garantias, por causa de la naturaleza del aditivo alimen-
tario o del fin a que se destine, se recomienda efectuar otros ensayos,
por ejemplo, el empleo de una via de administracién parenteral apropiada,
o estudios en animales de otras especies.

Consideraciones generales

En todos los ensayos con animales de laboratorio, cualquiera que sea
la via de administracion, hay que tener en cuenta ciertos factores. Estos
factores son: I

1 Reuniones de la FAO sobre nutricidn, Serie de informes, 1958, N° 17, Org. Mund.
Salud, Ser. inf. técn., 1958, 144.



Identidad y pureza de la materia sometida a ensayo

Las observaciones que sobre las caracteristicas fisicas y quimicas se
hacen en el segundo informe del Comité Mixto FAO/OMS de Expertos
en Aditivos Alimentarios se aplican también a los estudios especiales de
la actividad cancerigena de los aditivos alimentarios. Es importante que
las muestras que se vayan a examinar sean representativas de la compo-
sicién del material destinado al consumo humano y que las propiedades
y las pruebas fisicas y quimicas que sirvan para la identificacion de las
muestras (por ejemplo, los espectros de absorcién o el analisis cromato-
grafico) se describan detalladamente.

Conviene obtener y conservar una muestra para hacer con ella todo
el ensayo, pero cuando la sustancia sea inestable, o cuando, por otras razo-
nes, sea necesario emplear muestras de lotes diferentes, habra que compro-
bar cuidadosamente la identidad de cada partida nueva. Deberd dispo-
nerse de informacién suficiente acerca de la presion de vapor y la esta-
bilidad, con objeto de decidir si la sustancia puede administrarse o no a
los animales mezclada con los alimentos o con el agua de beber y la fre-
cuencia con que deben prepararse tales mezclas.

La identificacién de las muestras destinadas al ensayo de las sustancias
contaminadoras de los alimentos presenta dificultades, sobre todo cuando
se desconoce la composicion exacta de dichas sustancias. Por ejemplo,
ciertos residuos de plaguicidas pueden presentarse principalmente en
forma de productos de escisién o de reaccion. Al preparar las muestras
para el ensayo hay que tener en cuenta estos posibles cambios. En casos
especiales puede que sea necesario someter a ensayo el producto alimen-
ticio tratado, en vez del plaguicida o de sus productos de reaccion
conocidos.

Animales que deben emplearse y duracion de los experimentos

Los ensayos se haran con animales de ambos sexos de al menos dos
especies y durante toda la vida de los animales. En la mayoria de los
casos estas especies serdn ratas y ratones. Los hamsters (Cricetus cricetus)
o los perros podrian ser adecuados, pero los cobayos, por ejemplo, parece
que son resistentes a algunas sustancias cancerigenas conocidas. El empleo
de perros en los ensayos de accién cancerigena presenta inconvenientes.
Debido a los gastos de mantenimiento, es dificil utilizar un niimero de
perros suficiente para descubrir una incidencia de céncer baja y, ademas,
este animal vive de 12 a 15 afios.



Los animales empleados deberidn haberse criado en el laboratorio
donde se efectiien los ensayos. Las caracteristicas de la colonia, incluida
la sensibilidad a las sustancias cancerigenas, deberan conocerse y se regis-
traran los casos de tumores espontdneos. Los animales no consangui-
neos o los de cruzamiento aleatorio son generalmente aceptables. Cuando
se utilizan castas puras hay que emplear dos castas por lo menos. Es ven-
tajoso utilizar hibridos F, de dos castas puras de animales.2

El tratamiento se iniciara cuando los animales sean jovenes: en el caso
de los roedores, poco después del destete. Los animales deben mante-
nerse en buenas condiciones y habrdn de estar en lo posible libres de
parasitos y de enfermedades infecciosas, especialmente de las que pue-
den acortar su vida u ocasionar la produccién de tumores.

Numero de animales

El nimero de animales de cada grupo habrd de ser suficiente para
obtener resultados estadisticamente fidedignos. Por ejemplo, cuando no
aparecen tumores en el grupo de comprobacién debera haber por lo
menos cuatro tumores en el grupo de experimentacion para que el resul-
tado pueda considerarse significativo a un valor de P de 0,025 (véase
el cuadro siguiente tomado de Boyland3).

Ndr;:rgagz g:xlilrggles ffggfgfnifzagfdﬁnsz('gﬁgd{ zo'gg'g{‘iieigrslé’ssiggﬁggtig;
I
4 100,0
6 66,7
10 40,0
15 26,7
20 20,0
25 16,0
30 13,3
35 11,4
50 8.0
75 53
100 4,0

*Cuando no aparecen tumores en los_animales de_comprobacién y cuando nimeros iguales de
animales de comprobacion y de experimentacion alcanzan la edad en que aparecen los tumores.

* Boyland, E. (1958), Brit. Med. Bull. 14, 93.
3 Boyland, E. (1957), Acta Un. int. Cancr. 13, 271.



En la mayoria de los casos, sin embargo, aparecen tumores también
en el grupo testigo. En el Cuadro 1 se presentan las incidencias relativas
necesarias para que una diferencia entre los dos grupos sea significativa,
para un valor de P de 0,05. Esto puede aplicarse a cada tipo de tumor
separadamente o a la suma de todos los tumores observados en cada
grupo, cuando los tumores son de igual tipo y, por lo tanto, comparables.
La comprobacién de resultados negativos, especialmente importante en
la investigacién de aditivos alimentarios, presenta méis dificultades. Incluso
con limites de seguridad razonables, seria necesario emplear varios cen-
tenares de animales. por grupo de experimentacién para excluir la posi-
bilidad de una incidencia aleatoria de tumores del 1 por ciento sobre la
incidencia en el grupo testigo. Es ilusorio sugerir el empleo de tales
cantidades de animales. Por el contrario, es preciso confiar en que se pro-
duzca una reaccién en un porcentaje mayor de animales cuando se utilizan
dosis muy superiores a las recomendadas para el consumo humano.

Como, frecuentemente, a la aparicién de los tumores precede un largo
periodo de latencia, habra que tener en cuenta la mortalidad probable
a fin de que quede un néimero suficiente de supervivientes para la eva-
luacién. En el caso de una reaccién negativa, 20 animales por lo menos
de cada sexo deberan sobrevivir en cada uno de los diferentes grupos
durante dos afios si se utilizan ratas, y 80 semanas si se utilizan
ratones. '

Dieta

La dieta fundamental utilizada en los estudios toxicoldgicos por
ingestion debera ser una dieta sabrosa y nutricionalmente completa para
la especie de que se trate, a la que permitird un desarrollo, una reproduc-
cién y un ciclo vital normales. Sin embargo, habrd que evitar el empleo
de cantidades excesivas de todo nutriente esencial. Se detallara con todo
cuidado la composicién de la dieta fundamental y, para poder vigilar
directamente su uniformidad, la dieta se preparard preferiblemente en
el mismo laboratorio en que se hagan las investigaciones. Cuando se
utilicen raciones comerciales deberd conocerse su composicién tanto con
respecto a los ingredientes como a las concentraciones de nutrientes y
habrd que obtener una seguridad satisfactoria de la constancia de su
composicién. En las investigaciones de la accién cancerigena es esencial
evitar la contaminacién de los alimentos y las jaulas con insecticidas,

10
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desinfectantes o detergentes, y, en el caso de las dietas comerciales en
pildoras, con restos de lubricantes.

Para poder registrar con precision el consumo de alimentos, éstos deben
administrarse en estado seco, pero si ello no es posible por el caracter
himedo o fldido de la materia objeto del ensayo, se tomaran precauciones
especiales para poder medir adecuadamente las cantidades ingeridas. El
efecto de la ranciedad oxidativa de los componentes grasos se reducira afia-
diéndolos a intervalos semanales o atin mas frecuentemente, conservando
en refrigeradoras las grasas, los aceites y los alimentos que los contienen,
y rellenando con frecuencia las vasijas en que se presentan a los animales.

Las sustancias objeto de ensayo no deberan afiadirse a los alimentos
cuando aquéllas sean inestables o puedan reaccionar con cualquiera de
los componentes de la dieta. En tales casos puede emplearse la adminis-
tracién oral o intragéstrica directa, siempre que los animales de compro-
bacién se traten andlogamente con un placebo. Cuando las sustancias
que se va a ensayar se mezclan con los alimentos, el mezclado deberd
asegurar una distribucién uniforme de aquéllas. En el caso en que sea nece-
sario un disolvente o vehiculo, éste se afiadira también a la racidn del
grupo de comprobacién. No se empleard ningiin disolvente que deje
residuos al evaporarse.

Cuando las sustancias sometidas al ensayo se incorporen a la racién
de ratas jovenes en rapido desarrollo, habra que registrar la disminucién
de la ingestion de alimentos relativa al peso corporal. Esto se aplica tam-
bién a las ratas hembras durante la gestacion. Para mantener la unifor-
midad de las dosis en este periodo, la concentracién en la dieta de la
sustancia que se ensaya puede ajustarse en la forma que se indica en
el Cuadro 2.

En los estudios que se prolongan durante toda la vida de los animales,
los registros periédicos del consumo de alimentos, efectuados a inter-
valos apropiados en animales representativos de cada grupo de ensayo
y de cada grupo testigo, deberan servir de base para comprobar las dosis
reales de sustancias sometidas a ensayo que han sido consumidas.

Examen de los animales
Las determinaciones periddicas y frecuentes del peso corporal y de
la ingestién de alimentos permiten conocer el estado de los animales.

Es muy conveniente que personal experimentado efectiie examenes cli-
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CUADRO 2. — EJEMPLO DE AJUSTE DE LA RACION PARA MANTENER UNIFORME LA
CONCENTRACION DE LA DOSIS

PERiODO DESPUES ALIMENTOS SUSTANCIA
Dosis E:; é’%i?}}i,;; INGERIDOS OBJETO DE ENSAYO
(SEMARAS) i (G./KG. POR Dia) |(EN % DE LA DIETA)
100 mg./Kg. 0—2 120 0,084
de peso corporal
‘ 2—4 100 0,100
4—6 75 0,133
6—8 65 0,154
8—10 60 0,168
10 + 50 0,200

nicos frecuentes y regulares de los animales. De este modo puede evitarse
el canibalismo, por ejemplo. Los animales moribundos deberdn matarse.
Se efectuara un examen post-rmortem completo. Se abrira todo el tubo
digestivo y, siempre que sea posible, se examinardn también los érganos
que frecuentemente no se examinan (por ejemplo, la hipdfisis). Las
autopsias deberan efectuarlas, o al menos dirigirlas, especialistas en
patologia familiarizados con las enfermedades de los animales de
laboratorio, y sobre todo con los tumores. Todos los érganos que pre-
senten lesiones macroscépicas se someterdn a examen histopatoldgico.

Ensayos por via oral

Eleccion de las dosis

Las dosis deberan elegirse cuidadosamente a fin de poder obtener
el mayor ctimulo de datos. La formacién de tumores puede que se limite
a las dosis que producen otros efectos téxicos crénicos, o puede que se
i)roduzca con dosis inferiores. Por esto conviene escoger una serie de dosis
lo més numerosa y amplia posible.

Como orientacién en la eleccién de la dosis del agente objeto de estu-
dio, el investigador deber4 consultar la informacién disponible acerca de su
toxicidad subaguda (en ensayos de corta duracién) tal como se describe en
el segundo informe de este Comité. La dosis maxima utilizada para la
determinacién de la accién cancerigena habrd de ser una dosis que pro-
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duzca una toxicidad subaguda de intensidad minima a mediana. Esta
dosis puede considerarse la maxima para la medicién de la actividad can-
cerigena. Cuando sélo se va a utilizar otra dosis, puede emplearse una
equivalente a 14 6 14 de la dosis maxima. Cuando se escogen tres dosis,
se recomienda el empleo de dosis equivalentes a la méxima o a 14 y 1/,
de ella. Es importante procurar incluir una dosis que no disminuya sensi-
blemente la duracién de la vida del animal.

De los datos relativos a la toxicidad oral aguda se puede sacar
una idea aproximada de la toxicidad subaguda.t Puede ser posible
también obtener dosis satisfactorias para medir la accién cancerigena
partiendo tUinicamente de los datos relativos a la toxicidad oral aguda. Un
método® consiste en comenzar con dosis diarias de 5%, 10%y20% de la
dosis letal media (DL;,) por via oral. Cuando una o mas de estas dosis
producen reacciones de toxicidad subaguda, las tres dosis diarias se reducen
en una mitad u otra relacién; cuando no se producen reacciones de toxi-
cidad subaguda, todas las dosis se duplican o sé incrementan en
otra relacién. Por este procedimiento se puede obtener una curva
aproximada de la reaccién a la dosis.

Método de administracion

Las dosis orales diarias se pueden administrar con los alimentos, con
el agua de beber, o por intubacién gastrica. Las materias objeto de
ensayo se afiaden generalmente a los alimentos y su concentracién se
ajusta de manera que la ingestion diaria probable contenga la dosis reque-
rida. La cantidad que hay que afladir a los alimentos puede volverse a
calcular a tenor de los cambios en el consumo diario de alimentos que
pueden estimarse cada semana o a otros intervalos, como se indica
en el Cuadro 2 (véase pag. 13). La dosis se puede expresar como con-
centracion en la dieta, en cuyo caso la ingestién de alimentos de los gru-
pos tiene que ser relativamente uniforme o conocida. Se administra en
exceso esta mezcla de alimentos con objeto de que los animales puedan
comer ad libitum.

La dosis diaria puede darse disuelta en el agua de beber procediendo
a un cilculo analogo. La solucién deberd cambiarse diariamente y los

¢ United States- of America, National Research Council, Food Protection Com-
mittee (1959) Nat. Acad. Sci. Publ., 749.
5 Druckrey, H. (1957) Arztl. Forsch. 7, 449.
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recipientes en que esté contenida el agua se mantendran bien
limpios.

La administracién de la dosis diaria por intubacién gastrica permite
medir més exactamente la dosis. Esta debe disolverse, suspenderse o
emulsionarse y administrarse en relacién al peso corporal. '

Grupos de comprobacion

La incidencia, la época de aparicion, el nimero y el tipo de los tumo-
res que puedan presentarse en los grupos tratados, deben compararse
estadisticamente con los datos correspondientes de los animales testigo.
Los grupos de comprobacién deben tratarse de manera idéntica a la utili-
zada en los grupos en que se ensayan las dosis, salvo que no se exponen
al agente objeto de estudio, ni deben exponerse tampoco a sustancias
contaminadoras cancerigenas. El grupo testigo debe ser por lo menos
tan numeroso como el grupo sometido a ensayo; cuando hay muchos
grupos de ensayo, la magnitud del grupo testigo se puede calcular mediante
la férmula 4/N X nimero de animales de cada grupo de ensayo, donde
N es el nimero de grupos de ensayo (por ejemplo, para cuatro grupos
de ensayo de 50 animales cada uno, se necesitarian 100 animales de com-
probacién). En casos especiales se pueden usar grupos testigo positivos
a cuyos animales se administran sustancias cancerigenas apropiadas con
fines comparativos.

Ensayos por via parenteral

Aplicacion cutdnea

Las sustancias objeto de ensayo se aplican diluidas en disolventes que
no han de ser irritantes y han de estar libres de contaminadores
cancerigenos. La acetona es apropiada para muchos productos. La
concentracién de la sustancia que se va a ensayar debe ser lo més alta
posible a fin de aplicar un volumen pequefio. El dorso del ratén y las
orejas de los conejos son las partes en que mas cominmente se hacen
estos ensayos. La sustancia puede aplicarse una a tres veces por semana
durante un periodo de un afio por lo menos y los animales deben some-
terse a observacion durante toda su vida.
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Inyeccion subcutdnea

Unicamente deberdn emplearse disolventes que no sean irritantes y
que no estén contaminados con sustancias cancerigenas. Los animales
de los grupos de comprobacién deben inyectarse sdlo con el disolvente.
Cuando se inyecte una solucién acuosa, la presién osmdtica y el pH
deberan tener valores aproximadamente iguales a los fisiolégicos. Para
las sustancias liposolubles se puede utilizar tricaprilina no fluorescente o
trioleina obtenida por destilacién molecular. Las inyecciones deben po-
nerse a intervalos semanales o mensuales durante un afio. El volumen de
cada inyeccién serd pequefio para reducir la incidencia de efectos inespe-
rados. Las materias insolubles se pueden myectar en forma de suspen-
siones en vehiculos aproplados.

Inyecciones intraperitoneal e intramuscular

La inyeccién en la cavidad peritoneal o en el musculo podria tener
ventajas sobre la inyeccién en el tejido subcutaneo, pero estos métodos
deben conocerse mejor antes de que puedan ser utilizados.
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INTERPRETACION

La interpretacion de los resultados de los procedimientos de ensayo
se puede dividir en dos partes:

1) analisis de la exactitud y significacion de los estudios expe-
rimentales;

2) evaluacién de estos hechos, asi como de las pruebas epidemioldgi-

" cas, en relacién con el riesgo de carcinogenia para el hombre.

Una vez estimado este riesgo deberan tomarse medidas apropiadas a
cada caso.

Analisis de los estudios experimentales

Plan del experimento

En la seccién precedente de este informe se indican algunos de los
puntos principales que hay que temer en cuenta en el planteamiento y
realizacién de estudios experimentales destinados a evaluar el posible
peligro de carcinogenia de un producto quimico o de un agente determinado.
En la literatura especializada se encuentran ejemplos de intentos para
interpretar y evaluar experiencias mal realizadas. No se insistird nunca
lo bastante en que los amplios conocimientos y la gran experiencia que
requieren estas investigaciones son indispensables desde el principio.
No hay interpretacion patoldgica o analisis estadistico posteriores que
puedan deducir una informacién correcta de experimentos mal proyecta-
dos o mal ejecutados. El Comité considera que debe atenderse ante todo
a la calidad de la labor presentada. Desaprueba la publicacién de estu-
dios experimentales de mala calidad y deficiente interpretacién que
no sirven mis que para despertar sospechas infundadas sobre carci-
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nogenia de un producto. Cuando una investigacién de esta clase
origina dudas acerca de la inocuidad de una sustancia que pueda existir
en los alimentos, es evidente que, en interés de todos, deben continuarse
los trabajos. No obstante, cuando las pruebas no basten para emitir
un dictamen fundado, lo prudente serda no publicar ningin dato
hasta que puedan presentarse pruebas experimentales adecuadas. En el
Anexo 2 (véase pag. 45) se hacen sugerencias relativas a la informaciéon
que conviene incluir en las publicaciones.

Patologia

Como la determinacién de la incidencia de tumores es la cuestion
fundamental de la evaluaciéon del peligro de carcinogénesis, es de gran
importancia que todos los animales sean objeto de una autopsia y de un
examen histopatologico adecuados. En muchos paises, parece que esca-
sea el personal debidamente instruido en patologia de los animales de
laboratorio.

Las descripciones exactas y el diagndstico preciso de los tumores, asi
como la diferenciacion adecuada de las lesiones neoplasticas y no neo-
plasticas no son una exigencia singular de las investigaciones relativas a
los posibles peligros de carcinogénesis de los aditivos alimentarios. Al
igual que en otros campos de la medicina, clinica y experimental, es pre-
ciso que los diagndsticos sean exactos y claros. De lo contrario, la inter-
pretacion de los estudios sobre aditivos alimentarios y las decisiones prac-
ticas basadas en estos estudios podran ser errdneas.

Las sustancias quimicas u otros agentes que continuamente se
ingieren o se introducen en el organismo por alguna otra via, pueden
dar lugar a diversas manifestaciones toxicas o neoplasticas, o toxicas y
neoplasticas, en los tejidos y los 6rganos: por ejemplo, trastornos vascu-
lares, degeneracion, inflamacién aguda o crénica, hiperplasia, metaplasia
y neoplasmas benignos y malignos. Estas manifestaciones deben identi-
ficarse, describirse, diferenciarse y clasificarse. Descripciones y nomencla-
turas vagas e inexactas, tales como «lesién», «cambio patoldgico»,
« alteracién», « tumor» o «cancer» son inapropiadas y confusas y, lo
que es mas importante, pueden conducir a una evaluacién inaceptable
y a decisiones practicas peligrosas e injustas.

Como ejemplo, puede preguntarse: jcudles son las diversas lesiones
que podrian produgcirse en el higado por la accién de una sustancia qui-
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mica u otro agente incorporados a los alimentos ? Algunas de las que
realmente se encuentran en la practica son diversos tipos de degeneracion;
dilatacién 'de los sinusoides, que en las formas graves aparecen como
quistes hematicos; inflamaciones agudas; inflamaciones y fibrosis (cirrosis)
crénicas; colangiofibrosis, confundida a veces con neoplasmas; nédulos
hiperplasticos del parénquima hepatico (nédulos de regeneracidn), que
con frecuencia se confunden con hepatomas benignos; y, por supuesto,
neoplasmas tales como hepatomas benignos, colangiocarcinomas y car-
cinomas hepatocelulares. Evidentemente, el diagnéstico anatomo-patologico
preciso es s6lo uno de los factores en el planteamiento, la ejecucion y
la evaluacién de experimentos, pero sin él los demas factores pueden
perder importancia y significacion.

En la determinacién del peligro de carcinogénesis carece de impor-
tancia el que el tumor sea benigno o maligno, puesto que la conversion
del primero en el segundo debe considerarse posible.

Vias de administracién

Es imperativo ensayar ¢l peligro de carcinogénesis de un aditivo ali-
mentario o sustancia contaminadora de los alimentos por el medio o la
via que siguen en su empleo real, es decir, por ingestién. Surge la cues-
tién de si otras vias de administracion de la sustancia quimica o el agente,
tales como la inyeccién subcutinea o intraperitoneal, o la aplicacién a
la piel, podrian proporcionar méas datos o pruebas de su posible accién
cancerigena. En el caso de que esta actividad quede claramente estable-
cida por experimentos de ingestién, no es necesario efectuar investiga-
ciones por otras vias de administracion.

Supdngase, sin embargo, que los resultados de estudios de ingestion
adecuados no revelan accién cancerigena alguna. Se ha sugerido que la
inocuidad del agente debe seguirse investigando inyectando la sustancia
de que se trate en el tejido subcutaneo de animales de laboratorio, segin
hacen algunos investigadores. En algunos casos, este procedimiento ha
‘dado origen a la produccién de una elevada incidencia de sarcomas loca-
les sin dar lugar a la formacién de neoplasmas en otros tejidos.

¢ Cual es la significacion biologica de los resultados de esta serie de
experimentos en relacion con el problema de los aditivos alimentarios?
Tal como se han descrito los estudios binarios, es evidente que la induccién
de sarcomas locales no constituye una prueba de que ¢l agente sea cance-

19



rigeno por ingestion. No obstante, estos resultados divergentes son menos
satisfactorios que los que indican que el agente no es cancerigeno por
ambas rutas, o por otras que pudieran emplearse. La repeticién y la am-
pliacion de las investigaciones podrian revelar pruebas utiles para llegar
a una decision justa. Los resultados contradictorios de los estudios de
ingestion y de inyeccién pudieran sugerir la necesidad de buscar otra
sustancia que dé menos motivos de preocupacién. Por ejemplo, en algu-
nos paises se recomienda que los colorantes que por inyecciéon producen
sarcomas locales se sustituyan por otros, practicamente equivalentes, que
no produzcan ningln incremento significativo de los tumores, en experi-
mentos con animales, por cualquier via de administracion.

(Por qué la induccién de sarcomas, en ausencia de actividad cance-
rigena por ingestion, produce incertidumbre en cuanto a la validez de
los resultados anteriores? Es sabido que las sustancias quimicas canceri-
genas, algunas de ellas en cantidades minimas, pueden provocar sarco-
mas locales. Sin embargo, se ha demostrado también que ciertos plasticos,
metales y el vidrio, cuando se colocan subcutdneamente en forma de
laminas, originan sarcomas. Su actividad parece que guarda relacidén con
la forma fisica. Existe la posibilidad de que otras ciertas sustancias qui-
micas originen sarcomas por este tiltimo mecanismo y que, sin embargo,
no revelen actividad alguna en estudios exhaustivos de ingestion. A pesar
de ello, se ha excluido que tales sustancias puedan inducir a la forma-
cién de sarcomas locales por su reactividad quimica. Este es el estado
en que se hallan los conocimientos actuales y con arreglo al cual deben
tomarse las decisiones practicas. Como no existen pruebas definitivas, las
decisiones referentes a la inclusién, en las listas autorizadas, de las sus-
tancias que dan origen Unicamente a sarcomas locales en el punto de
inyeccidn, difieren de unos a otros paises. Esto es de lamentar y muestra
claramente que en este campo, como en otros relacionados con el pro-
blema de los aditivos alimentarios, son necesarias mds investigaciones.

Consideraciones de orden alimentario

La génesis de los neoplasmas depende, en grado variable, del estado
alimentario y nutricional del huésped. Una insuficiencia caldrica crénica
inhibe fuertemente la formacién de muchos tipos de tumores. Este efecto
se ha demostrado para todas las variedades de tumores investigadas.
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Inversamente, el enriquecimiento de la dieta en grasas aumenta la for-
macién de ciertos tumores, pero carece de efectos sobre otros. En general,
las modificaciones de los niveles dietéticos de proteinas, vitaminas y sus-
tancias minerales, tienen efectos menores.

No obstante, hay que mencionar por lo menos dos excepciones impor-
tantes a esta regla general. Varios investigadores han mostrado que una
cantidad elevada de riboflavina en la dieta retrasa la génesis de neoplas-
mas hepéaticos en ratas a las que se administra 4-dimetilaminoazo-benceno,
cualquiera que sea la naturaleza general de la dieta. Por el contrario,
algunas castas de ratas que tienen una gran necesidad de colina presentan
tumores hepdticos cuando se las somete cronicamente a una racién defi-
ciente en colina.

La influencia inhibidora de la restriccidn calérica v la disminucién
del peso corporal puede que tengan consecuencias directas en las inves-
tigaciones sobre aditivos alimentarios. La restriccién de calorias o la
carencia de componentes esenciales de la dieta puede constituir parte
de un experimento, pero también pueden producirse sin intencién o cono-
cimiento del investigador. Por ejemplo, los animales sometidos a agentes
diversos (hormonas, antimetabolitos, agentes cancerigenos, otras sustan-
cias quimicas, incluida la que se investiga, o irradiacién) pueden reducir
su ingestion de alimentos o desarrollar una necesidad creciente de deter-
minados componentes esenciales de la dieta. Las infecciones intercu-
rrentes pueden ocasionar diarrea o pérdida de apetito. Estas y otras cir-
cunstancias podrian dar origen a un consumo de alimentos inferior a lo
normal, a un metabolismo alterado, a una pérdida de peso y al acorta-
miento del ciclo vital. Si alguna de estas condiciones se convirtiese en
factor de un experimento, podria retrasarse la génesis de los tumores
esperados, y los neoplasmas inducidos posibles pudieran no formarse.
La restriccion caldrica y el peso corporal bajo no son denominadores
comunes de todos los efectos inhibidores, pero, para una interpretacion
mas exacta, debe conocerse el estado nutricional de los animales.

Por el contrario, la adicién a la dieta de un lipido o mezcla de lipi-
dos, o de una sustancia disuelta en un lipido, puede dar lugar a la poten-
ciacién o el aumento de la carcinogénesis. Cuando se espera en el ani-
mal de laboratorio objeto de estudio una pequefia incidencia normal de
uno o mads tipos de neoplasma, la adicién de lipidos a los alimentos puede
conducir a una incidencia mayor, en un tiempo medio de aparicién mas
corto. Esto no puede interpretarse como induccion de tumores por una
sustancia cancerigena.
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De esta breve consideracion de los factores alimentarios se puede
deducir que el estado general y el estado nutricional del animal de labo-
ratorio, asi como la influencia especifica de un aditivo determinado en
la ingestion de alimentos y en el metabolismo, pueden desempefiar un
papel importante en la producciéon de neoplasmas.

Accion de las sustancias cancerigenas

Es sabido que en las carcinogénesis intervienen diversos factores, entre
los que figuran agentes quimicos, radiaciones ionizantes, desequilibrios
hormonales y virus, pero el mecanismo no se conoce completamente.
En la actualidad es imposible, en muchos casos, decidir cuales o cuantos
de estos factores intervienen..Por ejemplo, puede que sea dificil deter-
minar si una sustancia quimica cancerigena dada actia directamente,
por intermedio de metabolitos, por intermedio de mecanismos hormona-
les, posiblemente activando un virus o por algin otro mecanismo. En el
caso de ciertos aditivos alimentarios o de sustancias contaminadoras que
se consideran cancerigenos (por ejemplo, el aminotriazol), se supone que
interviene un mecanismo horménico. En este caso se ha sugerido para
tales agentes la denominacién de « agente cancerigeno indirecto» (indirect
carcinogen). Por ahora no parece que esta distincién sea de utilidad prac-
tica.

Se ha demostrado, en ciertas condiciones experimentales, que la carci-
nogénesis puede ser un proceso bifasico en que intervienen un agente
«iniciador» y un agente « promotor », que pueden ser distintos. Este
aspecto de la carcinogénesis no se conoce todavia lo bastante ni estd sufi-
cientemente generalizado para que merezca ser estudiado en el presente
informe.

Evaluacion de los peligros para el hombre

Aplicacion al hombre de los resultados de los experimentos con animales

Aunque se admite, en principio, que en la actualidad, partiendo
de datos experimentales, no puede determinarse ninglin nivel completa-
mente seguro para el empleo de sustancias cancerigenas en la alimenta-
cién humana, el Comité considera que conviene tratar este asunto con
mas detalle. La investigacion y los progresos en el campo de la farma-
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cologia y de la terapéutica dependen principalmente de la aplicacién satis-
factoria al hombre de los resultados de los estudios experimentales hechos
en animales. Sin embargo, es evidente que la informacién relativa a un
agente farmacolégicamente activo que produce rapidamente algin efecto
mensurable’ de naturaleza reversible puede transferirse de los animales
al hombre con mucha mayor seguridad que la referente a un proceso tal
como la carcinogénesis que, por 1o que se sabe hasta hoy, es irreversible.
y puede tardar muchos afios en ponerse de manifiesto. Ademas, el agente
terapéutico se administra normalmente de modo intermitente y esta sujeto a
una cierta vigilancia, que permite descubrir los efectos perjudiciales inespe-
rados, mientras que una sustancia cancerigena contenida en los alimen-
tos puede ser ingerida por individuos de todas las edades, quizas dia-
riamente durante toda su vida, con poca probabilidad de que se identifique
su relacién con la carcinogénesis que se produce después de un largo
periodo de tiempo. Por estas razones se estima conveniente reducir la
cantidad de sustancias cancerigenas en la alimentacién al nivel minimo
posible, segtin se indica en los principios generales expuestos en el co-
mienzo de este informe. Desde el punto de vista cientifico, sin embargo,
se ha comprobado la existencia de una relacién dosis-reaccién y es ima-
ginable que existan dosis que no inducirian al cancer. No obstante, la
carcinogenia es un proceso complejo, lo cual puede invalidar tales predic-
ciones. La inseguridad de la aplicacién al hombre de la dosis inocua
y la falta de conocimientos acerca de los posibles efectos de sumacion
y de potenciacién de las diferentes sustancias cancerigenas en el ambiente
humano total excluyen actualmente, por razones de prudencia, el esta-
blecimiento de una dosis segura.

Estudios epidemioldgicos en seres humanos

El caracter cancerigeno de ciertos agentes quimicos se observo por vez
primera en estudios epidemiologicos con seres humanos, que s¢ empren-
dieron en pequefios grupos de trabajadores del ramo expuestos a can-
tidades relativamente grandes de dichos agentes durante periodos prolon-
gados. El establecimiento de una relacién de causa a efecto entre la mayoria
de los agentes quimicos y el cancer es dificil, a menos que el grupo expuesto
pueda compararse con grupos testigo. No obstante, es posible estudiar los
efectos de las sustancias cancerigenas contenidas en los alimentos cuando
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tales sustancias afectan a grupos circunscritos. Cuando un aditivo ali-
mentario es consumido por el publico puede resultar extremadamente
dificil descubrir los efectos que pueda ocasionar. Sin embargo, la cuestion
puede investigarse efectuando estudios epidemioldgicos con grupos de
personas que intervengan en la fabricacién, el manejo, o cualquiera otra
manipulacién del aditivo alimentario o de la sustancia contaminadora,
lo cual puede ser conveniente en algunos casos. Varias sustancias que
pueden ser contaminadoras de alimentos se utilizan también terapéuti-
camente, por ejemplo, el dietilestilbestrol, los arsenitos y la tiourea; pue-
den efectuarse estudios con pacientes tratados con cantidades relativa-
mente grandes de estas materias durante periodos largos, estudios que
pueden ser importantes para responder a muchas de las cuestiones funda-
mentales referentes a la aplicacién al hombre de datos obtenidos con
animales.



MEDIDAS QUE DEBEN ADOPTARSE

Corresponde a los toxicdlogos, a los oncdlogos v a los bromatdlogos
evaluar el peligro de carcinogénesis, pero la decision definitiva con respecto
a las medidas que deben tomarse depende de otras diversas considera-
ciones. Los cientificos mencionados no son las tinicas personas a que hay
que acudir para valorar la importancia de estas otras consideraciones.
Esta decision debe tomarla un grupo en el que figuren, ademas, indivi-
duos con otros titulos y experiencia, como son agrénomos y autoridades
sanitarias.

El problema fundamental consiste en sopesar los riesgos y los benefi-
cios desde el punto de vista de la comunidad y del consumidor aislada-
mente considerado. Hay que tener en cuenta muchas cuestiones como
son la importancia que la sustancia en cuestion tenga para toda la comu-
nidad, por ejemplo, en el caso del DDT, o para la produccién de alimen-
tos, como en el caso de un plaguicida, o la existencia natural del agente
perjudicial de que se trate, como sucede en el caso del arsénico.

Por lo que a las sustancias cancerigenas se refiere, se exponen a con-
tinuacién las medidas que habra que tomar. Es un principio aceptado a
propédsito de los aditivos alimentarios, que éstos deben figurar en listas
autorizadas, de las que puede excluirse un agente cancerigeno. Para los
agentes de esta naturaleza que existen en el medio ambiente general y
contaminan los alimentos se fijan limites de tolerancia. En el caso de las
sustancias contaminadoras secundarias, como, por ejemplo, las sustan-
cias cancerigenas extraidas de plasticos o de ceras, o resultantes de pro-
cesos de contaminacién, como, por ejemplo, en la conservacion por ahu-
mado, se requieren normas que aseguren que el agente contaminador
cancerigeno se mantiene en el minimo nivel factible. Cuando un plaguicida
resulte ser cancerigeno, podrd evitarse la persistencia de residuos
del mismo en los alimentos, impidiendo su empleo en los produc-
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tos alimenticios, sometiendo a vigilancia dicho empleo, o insistiendo en
la reduccién del residuo al minimo nivel factible (es decir, a un nivel en
el cual tal residuo no puede descubrirse por un método suficientemente
sensible). Las medidas tomadas con arreglo a estas directrices serian
compatibles con los objetivos expuestos en los principios generales en que
se basa este informe.



- INVESTIGACIONES NECESARIAS

En el transcurso de los debates, el Comité ha observado que la solucién
de muchos problemas estd subordinada a una intensificacién de las
investigaciones. En particular, el Comité desea insistir en que un apoyo
pronto y adecuado en los aspectos que se indican a continuacidén podria
mejorar materialmente las garantias que pueden ofrecerse a la comunidad
por lo que respecta al posible peligro de carcinogenia que puede esperarse
del empleo de aditivos alimentarios o de la contaminacién de los alimentos.

1. Investigaciones metodologicas en relacion con los procedimientos
de ensayo en animales:

a) analisis del valor de la significacién de los resultados obtenidos utili-
zando vias de administracion diversas en animales de varias especies,
y especialmente de la significaciéon de la formacion de tumores en los
puntos de aplicacion;

b) validez y utilidad de simultanear la ingestiéon y la administracion
parenteral en el mismo animal;

¢) estudios epidemioldgicos en colonias de animales, con vistas a meje-
rar los conocimientos de la incidencia de tumores espontaneos, la
seleccion de las especies y castas mas apropiadas para los proble-
mas objeto de investigacién y la obtencidén y el mantenimiento de
colonias de animales sanos;

d) 1ideacién y preparacion de métodos biométricos apropiados para esta
cuestion;

e) estudio de las relaciones de tiempo y dosis en la investigacidon de las
reacciones a sustancias cancerigenas de potencia diversa;

f) elaboracién de ensayos bioldgicos fidedignos de corta duracién para
determinaciéon de la carcinogénesis.
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2. Otras investigaciones que podrian contribuir a la valoracién del
peligro de carcinogenia y a la cumplimentacion de medidas eficaces de
control son las siguientes:

@) elaboracion de mejores métodos fisicos y quimicos de reconocimiento
y andlisis de agentes cancerigenos;

b) estudios de antagonismo, sumacién y potenciacién, cuando se trate
de mas de un agente cancerigeno;

¢) estudios epidemioldgicos en el hombre.

Al proponer estas sugerencias respecto a posibles campos de inves-
tigacién, el Comité desea dejar bien sentado que comparte totalmente
la opinién de que la primera condicién fundamental en toda investiga-
cién es la existencia de personal dispuesto y competente para efectuarla.
Aunque los campos de investigacion indicados son los que en el curso
de los debates se ha visto que requieren atencion, la lista no es en modo
alguno completa y, en opinién del Comité, cuantos mas individuos bien
preparados se dediquen a estas investigaciones o a otras afines, mejor.
La eleccién de uno de los campos de investigacién indicados aqui o la
adopcién de una lista cualquiera de prioridades es mucho menos impor-
tante que la contrataciéon de personal capacitado. La investigacién depende
mas de quienes la realizan que de los laboratorios, los proyectos o las
prioridades. '
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RECOMENDACIONES A LA FAO Y LA OMS

El Comité examiné las actividades pasadas y presentes de la FAO y

de la OMS en el campo de los aditivos alimentarios y de las sustancias
contaminadoras de los alimentos. Recomienda que la FAO y la OMS,
conjuntamente, deben: .

)

2)

3)

4

5)

6)

Continuar recopilando y publicando normas de identificacién y de
pureza para los aditivos alimentarios, y métodos analiticos relacio-
nados con este problema;

continuar reuniendo y divulgando informacién referente a la legis-
lacién de diversos paises relacionada con los aditivos alimentarios;
reunir, recopilar y distribuir periédicamente datos acerca de la toxi-
cologia y la accién cancerigena de los aditivos alimentarios y las
sustancias contaminadoras de los alimentos;

convocar a intervalos adecuados nuevas reuniones del Comité Mixto
FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios con objeto de eva-
luar la informacién disponible sobre los efectos bioldgicos de los
aditivos alimentarios y de las sustancias contaminadoras de los ali-
mentos con vistas a publicar listas en que se indiquen todos los ries-
gos importantes que entrafie el uso de estas sustancias, incluida la
accion cancerigena, y el nivel de ingestion diaria total que se estime
seguro, para orientacion de los gobiernos o de los organismos oficia-
les que deseen confeccionar listas autorizadas;

organizar, a través de conductos apropiados, el maximo apoyo a la
investigacion en este campo en laboratorios adecuados de cualquiera
de los Estados Miembros y la intima coordinacién entre estos labo-
ratorios y la FAO y la OMS para facilitar el intercambio de ideas
y de informacién;

asegurar la maxima divulgacion posible de la informacién relativa a
las actividades de la FAO y de la OMS en este campo.
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RESUMEN

1. El Comité ha basado sus consideraciones en ciertos principios
generales, y ha estudiado con algtin detalle las pruebas disponibles acerca
de la supuesta accidén cancerigena de varios aditivos alimentarios y varias
sustancias contaminadoras de los alimentos, asi como las medidas toma-
das (véase Anexo 1, pag. 33), como medio de adquirir una visién prac-'
tica de los problemas reales que se han planteado. Estos principios gene-
rales y los puntos de interés destacado que surgieron en estos debates
se incluyen en el informe.

2. El Comité ha considerado los procedimientos de ensayo para la
evaluacién del riesgo de carcinogénesis que puede derivar del empleo de
aditivos alimentarios o de sustancias contaminadoras de los alimentos.
Ha llegado a la conclusién de que la amplitud del ensayo necesario depende
de diversos factores, como son la naturaleza de la sustancia, la cantidad
en que pueda hallarse presente en los alimentos, y la poblacién que la
consuma.

3. Con objeto de poder ensayar en un plazo de tiempo razonable
un gran numero -de sustancias acerca de las cuales no existe indicacién
alguna de que presenten peligro de carcinogénesis, el Comité recomienda
como garantia minima la aceptacién de un estudio de ingestion en dos
especies de animales (por ejemplo, ratas y ratones), durante toda su vida,
efectuado. de acuerdo con las directrices recomendadas en el segundo
informe del Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos
Alimentarios.

4. En casos especiales, se recomiendan otras garantias mas, como,
por ejemplo, el empleo de una via de administracién parenteral adecuada

o los estudios en animales de otras especies.
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5. Se han discutido varios puntos relativos a la identidad y la pureza
del material objeto de ensayo, los animales que deben emplearse y la dura-
cién de los experimentos, el ntimero de animales y la racién alimentaria
que debe utilizarse, y el examen de los animales. Se dan también algunos
otros datos referentes a ensayos por via oral y por via parenteral.

6. En la discusién de la interpretacién, el Comité subraya la impor-
tancia del planteamiento, la ejecucién y la evaluacion correctas de los
experimentos y la publicaciéon completa de los resultados (véase Anexo 2,

pag. 45).

7. El Comité lamenta la publicacién prematura o inadecuada de
informaciones referentes a estas cuestiones.

8. El Comité recomienda que los cambios patoldgicos se investi-
guen y se describan, diferencien y clasifiquen con precision.

9. Fl Comité ha discutido las dificultades de la interpretacién de los
sarcomas locales en los puntos de inyeccién. Ha observado que las medi-
das tomadas en relacién con esta prueba sola difieren de unos paises a
otros, y considera que ello es lamentable. Se ha discutido el posible efecto
modificador del régimen alimentario sobre la formacién de tumores y
la complejidad de los mecanismos cancerigenos.

10. El Comité apoya la opinién de que todo intento de establecer
una dosis segura de sustancias cancerigenas en la alimentacién humana
en la actualidad seria imprudente. No obstante, el Comité sefiala que el
establecimiento de niveles permisibles para algunos agentes cancerigenos
es inevitable, por ejemplo, a propdsito de las sustancias naturales o de
las materias cancerigenas universalmente difundidas.

11. El Comité considera que deben impulsarse los estudios epide-
mioldgicos en campos apropiados.

12. El Comité ha examinado las diversas medidas de inspeccién que
pueden tomarse, que, por supuesto, dependen de otros factores ademds
del de la evaluacion cientifica del riesgo de carcinogenia, y considera que
tales medidas son compatibles con el objetivo convenido de eliminar o
reducir al minimo la cantidad de sustancias cancerigenas en la dieta humarna.
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13. El Comité ha considerado las necesidades en lo que a la inves-
tigacién se refiere y hace recomendaciones a este propésito.

14. El Comité ha examinado las actividades pasadas y presentes sobre
la FAO y de la OMS en el campo de los aditivos alimentarios y de las
sustancias contaminadoras de los alimentos y hace recomendaciones sobre
actividades futuras a las dos organizaciones.

32



Anexo 1

INFORMACION RELATIVA A DIVERSOS ADITIVOS
ALIMENTARIOS Y SUSTANCIAS CONTAMINADORAS DE
LOS ALIMENTOS EXAMINADA POR EL COMITE

Este Anexo contiene la informacién examinada por el Comité como
parte de los antecedentes cientificos acerca de las pruebas existentes sobre
el posible peligro de carcinogénesis y las medidas tomadas con relacién
a diversos aditivos alimentarios y sustancias contaminadoras en los afios
ultimos. Debe recalcarse que en el tiempo de que ha dispuesto el Comité
ha sido imposible que este examen fuera tan exacto y completo como
hubiera sido de desear y que el Comité no ha intentado evaluar las prue-
bas que se presentan. Los datos reunidos sirven nicamente para dar una
idea practica de algunos de los problemas reales que se presentan en este
campo. Dentro de estas limitaciones, el Comité estima que la informacién
es de interés suficiente para justificar su inclusién en este informe en
forma de anexo.

Las sustancias, o los grupos de sustancias, objeto de estudio son:

1. Colorantes alimentarios

2. para-Fenetil urea (dulcina)

3. Monostearato de polioxietileno y sorbitano (Tween 60)
4. Estearato de polioxietileno (Myrj 45)

5. Carboximetilcelulosa

6. 4-Alil-1,2 metilenodioxibenceno (safrol)

7. Acidos tanicos

8. a,&~ dietilestilbenediol (dietilestilbestrol)

9. Suifito de 2- (para-terc.-butifenoxi) isopropil-2-cloroetilo (aramite)
10. Tiourea y tioacetamida

11. 3-Amino-1H-1,2,4-triazol (aminotriazol)

12. 1,1,1-Tricoloro-2,2-bis (paraclorofenil) etano (DDT)

13. Isopropil-N-fenil-carbamato (IPC)
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14. Compuestos de arsénico

15. Compuestos de selenio

16. Sustancias que pueden contaminarse con hidrocarburos arométicos
cancerigenos.

1. Colorantes alimentarios

El Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios,
en su primera reunién, celebrada en Roma en diciembre de 1956, convino
en que existen casos en los que el uso de colorantes alimentarios esté justi-
ficado y que el mejor modo de regular dicho uso es estableciendo una
lista de colorantes autorizados que se hayan ensayado adecuadamente por
experimentacién con animales. Estd admitido que los colorantes
que producen cancer al administrarlos por via oral deben eliminarse
de estas listas. Sin embargo, hay algunos colorantes que no producen
cancer en ensayos de ingestién, pero que inyectados ocasionan un nuimero
considerable de sarcomas en los puntos de inyeccién. En algunos paises
se considera que la induccién de tales sarcomas es suficiente para indi-
car que una sustancia no puede considerarse inocua para el hombre, por
lo cual en tales paises se considera prudente descartar ¢l empleo de esas
sustancias en los alimentos hasta tanto se disponga de mas pruebas de
inocuidad.

El empleo de colorantes alimentarios que no han sido ensayados lo bas-
tante esta desaconsejado, y especialmente el de aquellos colorantes que se
sabe que son cancerigenos (por ejemplo, auramina 0, clorhidrato de tetra-
metil-diamino-difenil-cetonimina) (2).*

Como los componentes (por ejemplo, la B-naftilamina en el amarillo
OB y AB) u otras impurezas presentes en los colorantes pueden ser cance-
rigenos, es particularmente importante establecer y mantener, para todos
los colorantes alimentarios, normas rigidas, como las incluidas en el cuarto
informe del Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimen-
tarios. En todos los casos, los riesgos posibles del empleo de un colorante
alimentario se considerardn en relacién con las ventajas derivadas de
dicho empleo.

* T0s nimeros entre paréntesis se refieren a la bibliografia citada al final de este
Anexo. . ‘
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2. vpara-Fenetil urea (dulcina)

La dulcina es un agente edulcorante que se ha utilizado de igual
manera que la sacarina y los ciclamatos. Produjo tumores hepaticos con
incidencia no establecida a la concentracién de 0,19 y mas (10). Este
estudio se ha repetido, pero no se han encontrado pruebas de forma-
cién de tumores en el higado (26). Después del primer estudio, en
muchos paises se prohibié el uso de la dulcina. :

3. Monostearato de polioxietileno y sorbitano (Tween 60)

El Tween 60 se emplea como agente dispersante en varios alimentos
y para evitar las eflorescencias del chocolate. Se ha demostrado que
produce papilomas y algunos carcinomas cuando se aplica a la piel de
ratones (40) y sarcomas cuando se inyecta subcutaneamente en ratas (27).
Ademas, esta sustancia es un «agente promotor» activo cuando se aplica
a la piel de ratones tratados previamente con una Gnica dosis subliminal
de hidrocarburos aromaticos policiclicos cancerigenos (38). Parece ser
que no existen pruebas de que sea cancerigeno por ingestion (30), pero
que lo es indudablemente por las otras dos vias de administracion.

4. Estearato de polioxietileno (8) (Myrj 45)

Esta sustancia se propuso como agente para impedir el envejecimiento
del pan. La administracién continua de Myrj 45 a una concentracion
de 259% en la dieta a ratas producia calculos en la vejiga de los
machos, asociados en algunos casos con tumores en la misma, benig-
nos y malignos. A concentraciones de 109 y menores no produjo estos
efectos (43). En Estados Unidos no se autoriz6 el empleo de esta sustancia.
Se sefiala que la administracion de materias objeto de ensayo a concen-
traciones tan elevadas (25%) es muy inconveniente en las pruebas toxi-
coldgicas (12).

5. Carboximetilcelulosa

Esta sustancia se emplea en muchos paises como agente espesante y
estabilizador en helados mantecados y otros productos alimenticios. Expe-
rimentos de administracién efectuados durante dos afios han dado resul-
tados negativos (39), pero la inyeccién subcutanea semanal en ratas du-
rante un periodo de dos afios dio origen a sarcomas locales (27).
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6. 4-Alil-1,2 metilenodioxibenceno (safrol)

El safrol se encuentra en la proporcion de 75 a 809 en el aceite de
sasafrds y en menor cantidad en otros aceites esenciales como los de
canela, nuez moscada y macis. También se produce por sintesis. El sabor
caracteristico de ciertas bebidas refrescantes, especialmente las cervezas
de raices (root beer) y la zarzaparrilla, se debe sobre todo al safrol. A pesar
de que su uso data de largo tiempo, recientes estudios inéditos sobre concen-
trados de cervezas sin alcohol y posteriormente sobre el mismo safrol
han revelado que esta sustancia es capaz de ocasionar lesiones hepaticas
en las ratas y de producir tumores cuando se administra a una concen-
tracion de 5.000 p.p.m. (pero no a concentraciones inferiores). Debe
observarse que la supervivencia resulté afectada por todas las concentra-
ciones, exceptuada la de 100 p.p.m., pues sélo dos animales del grupo
de 50 sobrevivieron dos afios con la dosis cancerigena.

Estudios farmacoldgicos de larga duracién efectuados en los labo-
ratorios de la Food and Drug Administration han demostrado que el
safrol, que es el componente principal del aceite de sasafris, es can-
cerigeno (42).

El empleo de safrol y de aceite de sasafras fue interrumpido volunta-
riamente en los Estados Unidos por los fabricantes de bebidas, y posterior-
mente se promulgd una orden oficial prohibiendo el uso de estos produc-
tos asi como también el del iso-safrol y del dihidro-safrol en los alimentos.
Sin embargo, no se ha tomado medida alguna contra el empleo de la
canela, la nuez moscada y otras sustancias naturales que contienen pe-
quefias concentraciones de safrol.

7. Acidos tdnicos

Estos 4cidos se usan sobre todo como clarificantes en la fabricacion
de algunas bebidas. Se encuentran también en numerosos alimentos.
Debe admitirse que tales 4cidos no constituyen una entidad quimica
definida.

Se ha inducido la formacién de hepatomas en ratas por inyeccidén
parenteral de algunas preparaciones, pero no por ingestién (24, 25). En
ningtin pais se han tomado medidas contra el empleo de esta sustancia en
los alimentos. El caso de los 4cidos tanicos es otro ejemplo de sustancias
que inducen la formacién de tumores por administracién parenteral, pero
no por ingestién. Sin embargo, en este caso los tumores aparecen lejos
del punto de inyeccién.
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8. a,d.-dietilestilbenediol (dietilestilbestrol)

El estrogeno dietilestilbestrol se emplea en la produccién de carne
porque aumenta la eficacia del aprovechamiento de los alimentos. Se ha
utilizado también para castrar aves de corral. Esta sustancia tiene propie-
dades cancerigenas (9), pero la cantidad en que se afiade a la dieta a
través de estas aplicaciones es pequefia en relacion con la cantidad debida
a la presencia de estrégenos naturales en diversos alimentos.

En algunos paises se prchibe el empleo de dietilestilbestrol como
agente de castracion, pues quedan residuos apreciables del mismo en las
partes comestibles de las aves. No se ha prohibido en la alimentacién
del ganado vacuno en Estados Unidos, pero no puede decirse lo mismo
de otros paises.

9. Sulfito de 2-(para-terc.-butilfenoxi) isopropil-2-cloroetilo (aramite)

El aramite es un acaricida utilizado afios atrds en Estados Unidos en
ciertos cultivos frutales a una concentracién tolerada de 1 p.p.m. El ara-
mite comercial contiene una pequefta cantidad (5 a 10%,) de 2-(fenoxi-para-
bautilo terciario) isopropil sulfito.

La evaluacién toxicolégica del aramite se basé en estudios, de dos
afios de duracién, de ingestion en ratas y, de un afio de duracién, en
perros, a los que siguieron investigaciones de la accidn cancerigena en
que se utilizaron tres castas de ratas, dos de ratones v perros (31, 32, 41).

Como en dos especies se produjeron tumores hepaticos, se derogd
la tolerancia de 1 p.p.m. y se establecié una tolerancia de cero. En los
Estados Unidos se ha usado el aramite durante 8 afios en cultivos comes-
tibles, pero actualmente s6lo se emplea en cultivos no comestibles.

Existe un método analitico sensible para la determinaciéon de ara-
mite (17).

10. Tiourea y tioacetamida

Estas dos sustancias pueden considerarse juntas puesto que su accién
es analoga. Ambas se han empleado como fungicidas en los agrios. Su
empleo se interrumpié en muchos paises cuando se demostré que las

ratas que las ingerian presentaban hepatomas (9). Estas observaciones
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se han confirmado por lo que respecta a la tioacetamida (18). Es sabido
que la tiourea es tirotdxica y ha producido también tumores tiroideos en

ratas y ratones (33, 34).

11. 3-Amino-1H-1,2,4-triazol (amonitriazol)

Esta sustancia se emplea como herbicida. Segin parece, ocasiona
adenomas tiroideos y adenocarcinomas (21). En los Estados Unidos se
ha establecido una concentracién de tolerancia de cero para esta sustancia.

Este agente es una de las varias sustancias causantes de bocio que
pueden originar adenomas y algunos carcinomas en la rata. Algunas de
estas sustancias, especialmente el propiltiouracilo, se usan mucho tera-
péuticamente y nada parece indicar que den lugar a tumores en el
hombre.

12. 1,1,1-Tricloro-2,2-bis (para-clorofenil) etano (DDT)

El DDT es un plaguicida importante de uso universal, tanto disemi-
nado en el ambiente como aplicado directamente sobre las plantas. Se ha
aplicado también al hombre y a los animales para combatir los piojos.
El DDT se halla en los alimentos como residuo para el que existen tole-
rancias oficiales en muchos paises. También se encuentra en los alimentos
como contaminador de la leche y la carne debido a su presencia como
residuo en los piensos y por su empleo en forma de insecticida en los
establos (empleo no autorizado en ciertos paises), los almacenes, los
mercados y las viviendas, etc.

Los datos publicados indican que el DDT sélo provoca una débil reac-
cién cancerigena en las ratas (8). La informacion que pueda haber acerca del
efecto del DDT administrado continuamente a especies distintas de las
ratas deberd revisarse.

Los informes disponibles indican que el DDT solo ha sido objeto de
estudios limitados desde el punto de vista de su posible accidén
cancerigena. Es muy necesario efectuar estudios mas amplios, no sélo
debido a la distribucién universal del DDT, sino también a causa de su
estabilidad y de la tendencia que presenta a concentrarse en los depositos
de lipidos. _

Otros insecticidas sucedaneos, muchos de uso comun, no parece que
han sido estudiados en relacién con su posible capacidad de producir
tumores.
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13. Isopropil-N-fenil-carbamato (IPC)

Este compuesto es un regulador del crecimiento de las plantas que se
emplea para inhibir la germinacion de las patatas y como herbicida en
la produccién de hortalizas. De este uso deriva la presencia de residuos
del mismo en los alimentos. Los experimentos de ingestién dieron resul-
tados negativos en ratones y ratas (6, 20). Administrado oralmente a rato-
nes, cuya piel se trataba simultineamente con una solucion de aceite de
crotéon al 59 en aceite de oliva, durante medio afio, no se observo en
aquellos otros tumores que los cutaneos (7). El ntiimero de ratones con
papiloma cutdneo y el numero total de papilomas resultaron un poco
mayores (significacién liminal) que en los ratones testigo tratados con
una solucién de aceite de crotén solo. Tomando como base esos resul-
tados, se establecié en los Paises Bajos una tolerancia provisional.

14. Compuestos de arsénico

Arsénico inorgdnico: El arsenito potasico, principalmente en forma
de solucién de Fowler, se ha venido usando en medicina muchos afios
hasta que se sospechd que es cancerigeno cutaneo para el hombre. Por
extension, se ha atribuido este efecto frecuentemente al arsénico per se.
Sin embargo, es sabido que la toxicidad de este elemento varia mucho
con la naturaleza del compuesto de que forma parte, hasta el punto de
que no se ha demostrado que los compuestos de arsénico organicos, mu-
chos de ellos usados en quimioterapia, sean cancerigenos.

La validez de determinados datos epidemioldgicos relativos al arsénico
ha sido puesta en duda (23). Un gran niimero de casos se han conside-
rado yatrégenos (29). Se ha sefialado la existencia de canceres hepaticos
y cutineos en vifiadores expuestos a plaguicidas arsenicales en Ale-
mania (35, 36). Todavia no se ha publicado ningin dato que mues-
tre que alguna forma de arsénico puede originar tumores en los animales.

Uno de los problemas principales que surgen al considerar el arsénico
y los productos de arsénico es que este elemento es un componente natural,
comun, de muchos alimentos, principalmente peces y mariscos. Eviden-
temente, jamas se podré eliminar el arsénico de la alimentacién humana.

Acido arsanilico y sus derivados: El arsénico se utiliza en muchas for-
mas que pueden pasar a la dieta de un modo u otro. Compuestos de
interés especial son el acido arsanilico y algunos de sus derivados que
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se usan en los piensos para aves de corral y para cerdos. Algunos de
estos compuestos se han investigado por ensayos de ingestion continua
en ratas pero, al parecer, no se dispone de dato alguno relativo al pre-
sente problema. Los compuestos de arsénico organico podrian deposi-
tar algo de arsénico inorganico en los tejidos, pero atendiendo a esta
sola razén no se puede sacar la conclusién de que el efecto de los com-
puestos de arsénico organico tendria que ser andlogo al de la solucion
de Flower. Seria importante que los compuestos que contienen arsénico
se considerasen compuestos quimicos individuales y que el término gené-
rico « arsénico» no se aplicase a todos ellos.

15. Compuestos de selenio

El selenio es un nutriente fundamental para el ganado ovino y el ganado
vacuno. En ciertas regiones del globo, especialmente en el noroeste de los
BEstados Unidos de América, existe deficiencia de selenio en los forrajes
naturales. Esto se traduce en la aparicién de una enfermedad muscular que
puede combatirse por la adicién de compuesto de selenio a los piensos.
Los compuestos de selenio en forma de selenuros y en cereales seleniferos
produjeron hepatomas en ratas despué's de una administraciéon prolon-
gada (11, 28). En la nueva legislacion alimentaria estadounidense parece
ser que se prohibe la adicién de selenio a los piensos. Se autoriza el trans-
porte de piensos que contengan selenio de las partes del pais donde no
haya deficiencia de este elemento en el suclo a aquéllas donde la haya.
Esta situacion subraya la gran importancia de las concentraciones, pues
parece evidente que la falta de selenio es perjudicial y da origen
a estados carenciales. Sin embargo, demasiado selenio puede ocasionar
efectos téxicos y constituir, quizds, un peligro de carcinogenia.

16. Sustancias que pueden contaminarse con hidrocarburos aromdticos
cancerigenos '

Las materias consideradas son: (i) negros de humo; (i) productos de
petrdleo, como aceites minerales (parafinas liquidas), cera de parafina,
cera microcristalina, vaselina, lubricantes y disolventes; (iii) alimentos
preparados por ahumado y otros procedimientos afines.

Los negros de humo y los carbones activos se utilizan como colorantes
alimentarios en ciertos paises, y més extensivamente durante la elabora-
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cion de los alimentos, sobre todo para decoloraciéon. El aceite mineral
(parafina liquida) se puede usar como aditivo alimentario o puede ser
una sustancia de contaminacién casual, resultante de procesos tecnold-
gicos alimentarios utilizados en ciertos paises, y se emplea como base
para herbicidas, junto con alquitran y brea en la U.R.S.S. La parafina,
las ceras microcristalinas y la vaselina se usan sobre todo en los envases
para alimentos en diferentes paises y, en cierta medida, como aditivos
alimentarios (goma de mascar, etc.). El ahumado de los alimentos se efec-
tia para conservarlos y darles sabor.

Se ha comprobado que ciertos negros de humo contienen como sustancia
contaminadora 3,4-benzopireno. Sin embargo, este compuesto puede
inactivarse por adsorcién. Los productos de petréleo han sido objeto
de multiples investigaciones que se remontan hasta las efectuadas por
los Tworts por los afios de 1920. A estos productos se han atribuido
diversas variedades de enfermedades profesionales, entre ellas el cancer
de los prensadores de cera (19). Se ha visto que los residuos de petréleo
craquinizados- cataliticamente son muy cancerigenos para varias especies
de animales de laboratorio, y se discute la posibilidad de que constituya
un peligro de cancer profesional (5).

No se han publicado pruebas evidentes de la existencia de una accién
cancerigena indiscutible en ninguno de los productos mencionados no
contaminados. Por ello parece razonable tomar precauciones contra la
presencia de impurezas cancerigenas en todos ellos. Se ha observado que
los alimentos ahumados contienen 3,4-benzopireno (1,9 a 10,5 micro-
gramos/Kg. en el caso de las salchichas ahumadas y 1,7 a 7,5 microgra-
mos/Kg. en el del pescado ahumado) (4, 13, 14). El hidrocarburo cance-
rigeno se encuentra en el alimento como consecuencia del proceso de
ahumado y a veces se halla en concentraciones mucho mas elevadas por
contaminacién por el hollin.

El papel de estos compuestos en el cancer del hombre se pone de
manifiesto por estudios epidemioldgicos efectuados en dos grupos (22, 44):
se ha hecho una comparacién entre pescadores del Baltico y una pobla-
cién del interior en condiciones semejantes. Se ha descubierto que los
pescadores, que comen cantidades considerables de pescado ahumado
presentan una incidencia de todos los neoplasmas tres veces superior a
la de los habitantes del interior que no comen pescado ahumado, y cua-
tro veces superior por lo que se refiere al cancer gastrointestinal. Un incre-
mento analogo se ha encontrado en los obreros de las industrias del pes-
cado y del ahumado de la carne. Una mayor incidencia de cdncer gas-
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trico en Islandia se considera relacionada con el empleo de alimentos
ahumados (1).

En este caso el problema es el que plantea una contaminacién que se ha
demostrado realmente o que puede considerarse sumamente probable.
La contaminacién puede ser una caracteristica de algunos de los
procesos que intervienen en la fabricacion.

Este problema se ha enfocado de tres modos diferentes. En el primer
caso, puede existir la posibilidad de emplear otros procedimientos; por
ejemplo, en el caso del negro de humo, la variedad producida por el pro-
cedimiento en conduccidn parece que no estd contaminada con 3,4-ben-
zopireno por lo que, en ciertos paises, se ha recomendado como la mejor
variedad de este material para los fines practicos, siempre que se ajuste
a las normas de pureza. En el caso del ahumado del pescado y de la carne,
se idean nuevos proyectos que den iguales resultados practicos (15, 16).
El empleo de extractos de madera sin contaminar y de humo purificado
es también importante (37). De este modo el tratamiento con liquidos se
va empleando, tanto para la conservacion como para la comunicacién
de sabor. En el tercer caso, lo mismo que con los productos de petrdleo,
pueden establecerse medidas de inspeccién para analizar los productos
y conseguir que sOlo se acepten los que no contengan materias sospecho-
sas o los que las contengan vinicamente a concentraciones indiciales. Esto
se aplica también a los lubricantes y a los materiales de envase que pue-
dan ponerse en contacto con los alimentos.

El problema planteado en esta seccién solo puede resolverse por la
colaboracién completa entre tecndlogos de la alimentacion y tecnélogos
de las diversas industrias relacionadas con los alimentos. En el caso de
los productos de petrdleo, el problema es de normalizacién; casi todos
los productos existentes son satisfactorios, y, al parecer, la contamina-
cién intensa es una excepciéon. La normalizacidn requiere buenos métodos
analiticos, esperandose que la labor en este aspecto se amplie y de ella
surjan finalmente métodos universalmente aceptables que puedan emplearse
para la inspeccién general. Parece evidente que todas estas sustancias
contaminadoras no podrin eliminarse por completo. Es asimismo indu-
dable que pueden reducirse enormemente, y las pruebas experimentales
y epidemiolégicas indican que esta reduccion tendré consecuencias practicas.

Se observard que unicamente se ha hecho mencién de los ejemplos
mas claros de contaminacién posible con hidrocarburos policiclicos aroma-
ticos superiores (de los que el 3,4-benzopireno no es sino un ejemplo).
Estas materias se presentan universalmente, por lo que deben considerarse
contaminantes posibles en otras diversas circunstancias.
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Anexo 2

INFORMACION QUE SE CONSIDERA CONVENIENTE INCLUIR
EN LAS PUBLICACIONES EN QUE SE DESCRIBAN
INVESTIGACIONES SOBRE ‘ACCION CANCERIGENA

Sustancia sometida a ensayo

1. Identidad, pureza, propiedades fisicas y quimicas de la sustancia
o de la mezcla de sustancias que se ensaye y de los disolventes o vehicu-
los empleados.

2. Concentracién de la sustancia objeto de la investigacién en la
dieta hfimeda o seca, o en el disolvente o en el vehiculo utilizados.

3. Cuando se emplee un testigo positivo, precisar datos acerca de la
sustancia cancerigena utilizada.

Animales sometidos a experimentacion
L. Procedencia, especie, casta, sexo, edad, estado de salud y tipo de
alojamiento.

2. Composiciéon de la racién, y, cuando proceda, explicacién de las
razones que justifiquen su eleccién.

3. Niimero de animales al comenzar los experimentos.
4. Detalles de la dosificacién y método seguido en ella.

5. Condiciones y vias de administracion.

Observaciones que hay que efectuar en los grupos de experimentacion y
de comprobacion

1. Estado sanitario del animal.

2. Cantidad media de alimento consumido.
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3. Supervivencia de todos los animales y tiempo que tramscurre
hasta’ que muere el 509 de los mismos.

4. Tiempo que transcurre hasta que se observan los efectos toxicos o
la produccién de tumores, o ambas cosas.

5. Resultados del examen post mortem.

6. Numero, localizacién y caracteres histologicos de todos los tumo-
res observados.



