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INTRODUCCION

El Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios
se reunié en Ginebra del 5 al 12 de junio de 1961. La reunién fue abierta
por el Dr. L. Verhoestracte, Director de la Divisién de Proteccién y
Fomento de la Salud de la OMS, en nombre del Director General de la
Organizacién de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimen-
tacién y del Director General de la Organizacién Mundial de la Salud.
El Dr. H. C. Spencer y el profesor R. Truhaut fueron elegidos por una-
pimidad presidente y vicepresidente, respectivamente. El profesor
A. C. Frazer accedi6 a actuwar de ponente.

Como consecuencia de las recomendaciones de la Conferencia Mixta
FAO/OMS sobre Aditivos Alimentarios, celebrada en septiembre de 1955,
se han reunido cinco Comités Mixtos de Expertos en Aditivos Alimen-
tarios y se han publicado los informes siguientes: « Principios generales
que regulan el empleo de aditivos alimentarios: Primer informe »,* « Méto-
dos de ensayo toxicolégico de los aditivos alimentarios: Segundo in-
forme »,3 « Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimen-
tarios (sustancias conservadoras antimicrobianas y antioxidantes: Tercer
informe »,4 « Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimen-
tarios (colores alimentarios): Cuarto informe»3 y « Evaluacién de los
peligros de carcinogénesis que entrafian los aditivos alimentarios: Quinto
informe ».%

1 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.

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

4+ Documento de trabajo inédito WHO/Food Add./15.

5 Documento de trabajo inédito WHO/Food Add./17.

6 Reuniones de la FAO sobre nutricion, Serie de informes, 1961, N° 29; Org. mund.
Salud Ser. inf. técn., 1961, 220.



La presente reunién se convocd obedeciendo a recomendaciones hechas
en los informes tercero, cuarto y quinto del Comité Mixto FAO/OMS
de Expertos en Aditivos Alimentarios, con la misién de estudiar la eva-
luacién de las pruebas de los aspectos toxicolégicos de diversas sustan-
cias antimicrobianas y antioxidantes utilizadas como aditivos alimen-
tarios.



CONSIDERACIONES GENERALES

Objetivos

Uno de los problemas principales referentes a los aditivos alimen-
tarios es el de la inspeccién y vigilancia satisfactorias de su empleo. En
muchos paises, esta misién corre a cargo de organismos o departamentos
especiales y en algunos existen, ademds, centros cientificos que contri-
buyen a esta labor. Otros muchos paises, sin embargo, no disponen de
un mecanismo adecuado mediante el cual las autoridades sanitarias pue-
dan ocuparse eficazmente de estos problemas. Ademas, las soluciones
que pueden ser efectivas en un pais no son necesariamente aplicables en
otro, puesto que la naturaleza de los alimentos consumidos, el tipo de
alimentacién, y las condiciones ambientales en que se desenvuelve la
vida varfan grandemente. Por esto, se recomendd en reuniones ante-
riores del Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimen-
tarios, % 3 que la FAO y la OMS deben efectuar un examen de la lite-
ratura relativa a las propiedades biolégicas de las sustancias quimicas
mas importantes que puedan proponerse para uso como aditivos alimen-
tarios y que dichas organizaciones presenten esta informacién a un comité
de expertos, a fin de que proceda a la evaluacién de la misma. Asi se ha
hecho, habiéndose pedido ahora al Comité que, con los datos de que dis-
ponga, evalGe la toxicidad de un grupo determinado de sustancias. No
obstante, antes de hacer esta evaluacion sustancia por sustancia, hay que
examinar varias consideraciones de caracter general.

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

2 Documento de trabajo inédito WHO/Food Add./15.

8 Documento de trabajo inédito WHO/Food Add./17.



Sustancias objeto de estudio

Las sustancias evaluadas por este Comité se han elegido entre varias
que podrian emplearse como conservadoras antimicrobianas o como
antioxidantes. Se eligieron estas sustancias porque son de uso comiin
en muchos paises, porque pueden desempefiar una funcién importante
en la reduccion del despilfarro de alimentos al mejorar la eficacia del
almacenamiento y la distribucién, y porque los Comités anteriores han
preparado ya normas provisionales para muchas de ellas. El empleo de
sustancias conservadoras antimicrobianas y antioxidantes puede que
tenga importancia especial en los paises tropicales, donde las condiciones
climéticas favorecen particularmente algunos de los cambios deteriora-
tivos que se producen en los alimentos y que pueden neutralizarse mediante
estos agentes.? o '

Hay otros muchos aditivos alimentarios importantes que requieren
evaluacién toxicoldgica, por ejemplo: los agentes emulsificantes y esta-
bilizantes; importantes sustancias conservadoras no incluidas en el pre-
sente informe, como el anhidrido carbénico; sustancias antibibticas; y
colores alimentarios. ‘

Son también dignos de estudio a este respecto el acetaldehido, la
cloramina T, el 6xido de etileno, el 6xido de propileno y el perdxido de
hidrégeno. Como el acetaldehido es un agente saporifero, la cloramina T
se usa sobre todo para tratar el agua, y el éxido de etileno, el 6xido de
propileno y el peréxido de hidrégeno son agentes no residuales, se estimé
que estas sustancias no encajah perfectamente en los gr'ubos que se estu-
dian en este informe, por lo cual seria més conveniente dejar su estudio
para otra ocasién. '

Normas para las sustancias consideradas

La importancia de las normas para las sustancias empleadas como
aditivos alimentarios se examina detenidamente en el tercer informe del
Comité.> En cada monografia del presente informe solamente se dan los
datos suficientes para identificar la sustancia de que se trate y se men-
cionan algunas propiedades que podrian ser interesantes para el toxi-

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

5 Documento de trabajo inédito WHO/Food Add./15.



cblogo. En casos especiales, se dedica una monografia a una mezcla uti-
lizada corrientemente como aditivo alimentario; se ha procedido asi
solamente cuando con tal mezcla se han efectuado investigaciones en
animales o en el hombre. Se sigue el principio de que cada sustancia
utilizada como aditivo alimentario debe considerarse separadamente por
lo que a la identificacion se refiere. En algunos casos, sin embargo, no se
han encontrado diferencias en la toxicologia entre sustancias muy afines
— por ejemplo, los acidos y sus ésteres o sales — y un estudio de experi-
mentacién puede incluir a veces experiencias con varios compuestos dis-
tintos del mismo grupo. El Comité, pues, acordé que, aunque deberia
darse una norma separada para cada sustancia, en determinados casos
se podrian considerar juntamente las sustancias afines en la evaluacién
toxicologica.

Empleo en los alimentos

Hoy dia es practica comun en muchos paises el empleo de «listas
autorizadas», es decir, que para cada categoria principal de aditivos
alimentarios se prepara una lista de sustancias autorizadas. Cada vez
es mas corriente también relacionar la inclusién de una sustancia en una
lista autorizada con una o varias aplicaciones especificas, y, en ciertos
casos, especificar una o varias dosis de tolerancia particulares.® Aun
cuando este procedimiento puede que sea recomendable desde el punto
de vista nacional, no es posible adoptarlo internacionalmente, puesto
que no existe ninguna legislacién internacional en que pueda fundamen-
tarse la autorizacién, como tampoco existe un mecanismo internacional
para la cumplimentacién de tal legislacion. Ademas, las necesidades de
aditivos alimentarios y sus aplicaciones posibles varian tanto de unos a
otros paises que no es posible establecer una legislacién tinica para todo
el mundo. Es evidente, por supuesto, que grupos de paises pueden ponerse
de acuerdo sobre ciertas listas autorizadas comunes. Esto seria de desear
y podria representar una aportacién valiosa al fomento del comercio
internacional.

El Comité, por tanto, decidié no relacionar las dosis admisibles con
ninguna aplicacién especifica, excepto en aquellos casos en que pudie-

¢ Estas dosis de tolerancia se establecen, por lo general, con arreglo a la ingestion
admisible para el hombre calculada, y con arreglo al promedio del consumo por habi-
tante de los articulos alimenticios a que pueda afiadirse la sustancia quimica.



sen derivarse peligros particulares. A pesar de esto, se ha prestado con-
sideracion a las dosis probables de empleo, a fin de asegurar, si ello es
posible, que las series de dosis de ingestion admisibles propuestas faci-
liten el empleo técnico eficaz. Aunque no se ha intentado recopilar listas
autorizadas ni proponer dosis de tolerancia, se han definido los limites
de ingestién admisibles en los casos en que dichos limites se pudieron
determinar con arreglo a pruebas cientificas publicadas. La finalidad de
esta informacion es ayudar a quienes se ocupan de los problemas de los
aditivos alimentarios a tomar decisiones acerca del uso de tales aditivos,
a elaborar leyes o reglamentos apropiados para regular su empleo, a
establecer dosis de tolerancia adecuadas o a proyectar las investigaciones
que se estimen convenientes en relacién con las necesidades nacionales
de cada pais y dentro del marco de su legislacion.

Alimentos para nifios

Aunque la utilizacién de los aditivos alimentarios no constituye una
consideracién primordial en este informe, existe una clase de alimentos
a que debe hacerse referencia especial. Los alimentos que se preparan
especificamente para los nifios requieren ser considerados aparte de los
demds alimentos, por lo que respecta al empleo de aditivos alimentarios
y a los peligros de toxicidad. La razén de esto es que los mecanismos de
desintoxicacién eficaces en los adultos pueden ser ineficaces en los nifios.
El Comité recomienda insistentemente que los alimentos para nifios se
preparen, de ser posible, sin aditivos alimentarios. Cuando el empleo de
un aditivo alimentario sea necesario en un alimento para nifios, debera
tenerse sumo cuidado en la eleccién del aditivo y en la dosis en que se
emplea éste. '



DATOS BIOLOGICOS PRESENTADOS EN LAS MONOGRAFIAS

Con objeto de prestar la mayor asistencia posible a los grupos nacio-
nales que se ocupan de los problemas de los aditivos alimentarios, se
resume al final de cada monografia la principal informacidén de carécter
biolégico de que el Comité ha podido disponer. Esto podra facilitar a
los investigadores la consulta de los trabajos originales. Con las excep-
ciones que se mencionan, para redactar este informe s6lo se han utilizado
trabajos publicados. Uno de los grandes problemas que se presentan en
este campo es que, por razones diversas, gran parte de la labor experi-
mental queda inédita. Sin embargo, el Comité desea subrayar nuevamente
que, como se sefiala en informes anteriores, & % 3 es muy necesaria la publi-
cacion mis completa de;las experiencias efectuadas en este sector y tam-
bién de mejorar los medios precisos para conseguir esto.

Los datos bioldgicos se presentan bajo cuatro epigrafes como se hizo
en el segundo informe del Comité.?

Toxicidad aguda

Como la informacién relativa a este aspecto es de uso limitado en la
evaluacion del peligro de toxicidad de un aditivo alimentario, solamente
se presenta dicha informacién en forma tabular. La dosis letal media
(DL,,) da alguna indicacion de la clase de toxicidad general® y a veces
puede ser interesante la diferencia entre la DLy, oral y la DL, parenteral.
Comtnmente los estudios se hacen en diversas especies, lo cual puede
dar una cierta indicacién de las diferencias entre especies.

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

2 Documento de trabajo inédito WHO/Food Add./15.

8 Reuniones de la FAO sobre nutricion, Serie de informes, 1961, N° 29; Org. mund.
Salud Ser, inf. técn., 1961, 220.

4 Spector, W. S. (1956) Handbook of toxicology: Philadelphia & London, Saunders.



Estudios de corta duracién

Se incluyen aqui todas las investigaciones que no se prosiguen durante
toda la vida del animal. Por lo general, se efectian durante un periodo
equivalente a la décima parte, 0 menos, del ciclo vital. Como norma, se
utilizan varias especies diferentes. Es probable que la mayoria de los efec-
tos téxicos se puedan demostrar en estos estudios. La concentracién a que
ocurren los efectos nocivos, el tiempo necesario para ello, y la natu-
raleza de los efectos producidos, son datos todos interesantes y de posi-
ble importancia. Las observaciones pertinentes hechas en .el hombre
pueden ser utiles para poner de. manifiesto grandes diferencias entre las
especies. ' :

Estudios de larga duracién

En esta categoria, los ensayos mas importantes son los efectuados
durante la mayor parte de la vida del animal. Tales ensayoé son esencia-
les para determinar el peligro de carcinogénesis segiun se expone deta-
lladamente en el quinto informe del Comité.® Son también importantes
para la evaluacién de la dosis admisible de un aditivo alimentario, puesto
que éste puede que se consuma diariamente durante toda la vida. Los
estudios de larga duracién se han hecho casi siempre con ratas, pero algu-
nos aditivos alimentarios se han estudiado también con ratones durante
toda la vida de éstos. Desgraciadamente, los estudios de larga duracién
con otros animales son raros.

Estudios bioquimicos

Es importante conocer, si una sustancia es absorbida, qué factores
pueden influir en su absorcién, cémo se distribuye la sustancia en el orga-
nismo, dénde y como se metaboliza, y cull es la via por la que se eli-
mina. No siempre se dispone, ni mucho menos, de esta clase de infor-
macién. '

Al evaluar la toxicidad de una sustancia, puede ser Wtil conocer la
trayectoria metabdlica que la sustancia sigue en el organismo, y si los

§ Reuniones de la FAO sobre nutricion, Serie de informes, 1961, N°© 29; Org. mund,
Salud Ser. inf. técn., 1961, 220,



cambios de estructura que se producen durante el metabolismo originan
alteraciones importantes en los efectos bioldgicos de la sustancia. Aumenta
rapidamente el cuimulo de informacidn relativo al metabolismo de muchos
grupos de sustancias. Un aspecto de los estudios del metabolismo que
no ha recibido todavia atencién suficiente es el estudio de las trayectorias
metabdlicas en el hombre. Aunque este estudio presenta dificultades con-
siderables, el conocimiento de las principales trayectorias metabdlicas en
el hombre podria contribuir a elegir el animal mas apropiado para los
estudios de larga duracidon. Frecuentemente existen notables diferencias
en el metabolismo de las distintas especies animales. Cuando se elige una
especie para efectuar estudios de larga duracién de una sustancia sin
saber de antemano en qué especie (caso de que exista) el metabolismo
de la sustancia es esencialmente anilogo al metabolismo de la misma
en el hombre, se corre el peligro de que la eleccion sea inadecuada y de
que, por consiguiente, los resultados de los estudios sean de poco interés
para el problema de la determinacién del riesgo que entrafia para el hom-
bre el empleo de tal sustancia como aditivo alimentario. Debe observarse,
no obstante, que el Comité ha tenido en cuenta la exigiiidad de la infor-
macién relativa al metabolismo en el hombre al determinar las inges-
tiones admisibles. La velocidad del metabolismo y de la eliminacién son
también importantes, pues proporcionan un indicio de la probabilidad
de acumulacién. En general, las sustancias que se acumulan deberan
considerarse inadecuadas para el empleo como aditivos alimentarios.



VALORACION DE LA SIGNIFICACION
" DE LOS DATOS BIOLOGICOS -

Comentarios a propésito de las pruebas presentadas

En cada monografia, se registran los comentarios del Comité después
de la presentacidén de los datos bioldgicos pertinentes. Esta seccion es una
breve evaluaciéon de las pruebas principales. El Comité sabe perfecta-
mente que los investigadores se enfrentan con grandes dificultades en
este campo y que la metodologia ha progresado mucho en los tltimos
afios y sigue aun evolucionando. Como ya se ha dicho, frecuentemente
puede ocurrir que, en relacién con una sustancia, se hayan hecho maés
investigaciones que aquellas de que se dispone corrientemente, y es posi-
ble que estas investigaciones hayan sido utilizadas por algunos organis-
mos nacionales en la determinacién del peligro téxico de tal sustancia.
Las criticas que se hacen en el informe no deben considerarse dirigidas
a ningln investigador determinado ni a ningin grupo de investigadores,
sino que son expresién de los problemas encontrados por el Comité al
intentar evaluar la toxicidad de la sustancia de que se trate. Como era
de esperar, el Comité hubiera preferido disponer de mas pruebas en
muchos casos. No obstante, puede decirse que una investigaciéon con-
cienzuda, proyectada y ejecutada de acuerdo con las normas generales
expuestas en los informes segundo y quinto de este Comité, 1: 2 debe pro-
porcionar una base satisfactoria para la evaluacién. Es indudable que
una de las dificultades principales la constituye la escasez de personal
capaz de efectuar las investigaciones necesarias en este campo, sobre
todo de farmacdlogos especializados en toxicologia, bioquimicos especial-
mente conocedores de los mecanismos de la desintoxicacién, y pat6logos
especialistas en patologia animal.

1 Reuniones de la FAO sobre nutricidn, Serie de informes, 1957, N° 15; Org. mund.
Salud Ser. inf. técn., 1957, 129.

* Reuniones de la FAO sobre nutricidn, Serie de informes, 1961, N° 29; Org. mund.
Salud Ser. inf. técn., 1961, 220,
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Evaluacion

Cdlculo de la dosis que carece de efecto téxico significativo

El fundamento de la evaluacidén en casi todos los casos examinados
por el Comité lo constitufan uno o varios estudios de larga duracion
con ratas. Se consideré que el indice cuantitativo mas Ttil es la dosis
maxima que, en los estudios de toxicidad aguda, de corta y de larga
duracién, no haya causado efecto téxico significativo. En algunos casos
se ha encontrado que una dosis determinada sélo tiene un efecto, cuya
significacién desde el punto de vista toxicolégico pudiera ser dudosa.
Algunos efectos, como la accién osmética a dosis elevadas, pueden dejar
de considerarse sin escriipulo en toda evaluacién de la toxicidad cuando
las dosis son pequefias. La decisién de prescindir de un efecto particular
en una seric de estudios deben tomarla hombres de ciencia experimen-
tados en este campo. En general, en casos de duda, conviene méis con-
siderar importante un efecto que luego pueda resultar carente de impor-
tancia que prescindir de un efecto que mas tarde pueda resultar que es
importante. En otro tiempo era muy corriente considerar carente de impor-
tancia el impedimento del aumento de peso si se demostraba una corres-
pondiente reduccién en la ingestién de alimentos, funddndose en que el
efecto se debia a que el alimento era menos apetitoso. El Comité estima
qhe el entorpecimiento estadisticamente significativo del aumento de
peso no debe menospreciarse a la ligera. La dosis a que no se ha obser-
vado efecto tdéxico significativo se expresa en mg./Kg. de peso corporal
por dia para la especie animal que se indica.

Cdlculo de los limites de la ingestion diaria admisible para el hombre

Son muchos los factores que intervienen en el calculo de una dosis
de ingestién admisible para el hombre partiendo de la dosis que carece
de efecto toxico significativo en un animal de laboratorio. Hay que tener
en cuenta las diferencias especificas, las variaciones individuales, 1a par-
cialidad de los datos disponibles y otras varias cuestiones. Debe recor-
darse que los aditivos alimentarios pueden ser consumidos por gentes
de todas las edades durante toda su existencia; que los aditivos los ingieren
individuos enfermos e individuos sanos; y que existen amplias variaciones
en los sistemas de alimentacién de cada individuo. Cada caso debera
juzgarse aisladamente.

11



El Comité consideré estos varios factores en relacién con los datos
bioldgicos referentes a cada sustancia de que se incluye una monografia
en este informe. Como era de esperar, no fue posible seguir con cada una
de las sustancias consideradas procedimientos exactamente iguales. El
principio que ha observado el Comité en toda su labor se ha definido
en el segundo informe, donde se exponen los principios de la interpre-
tacién de los datos bioldgicos.? El Comité opina que, aunque puede que
siempre exista algan elemento de duda en la extrapolacién de los resul-
tados de los estudios con animales al hombre, convendria definir los
limites de la ingestién incondicional para ¢l mayor nimero de sustancias
posible. Las cuestiones importantes eran saber si tales limites de ingestién
incondicional podrian considerarse admisibles desde el punto de vista
toxicolégico y si las dosis permitidas dentro de dichos limites tendrian
visos de ser técnicamente Ttiles.

El método que se emplea para convertir las dosis de empleo real en

una cifra del orden de las que se presentan en este informe se expone

detalladamente mas adelante.

La dosis maxima. sefialada para esta serie de valores de la ingestién
admisible incondicionalmente no es, sin embargo, la cantidad maxima
del aditivo alimentario que puede considerarse admisible desde el punto
de vista toxicolégico. Como ya se ha dicho, muchos paises tienen pro-
blemas peculiares, sistemas diferentes de alimentacién, y grupos espe-
ciales de poblacién que puede que necesiten ser tenidos en cuenta. Por
ello, el Comité consideré que seria 1til incluir en muchos casos los limites
de la ingestién admisible condicionalmente. La decisién definitiva sobre
si las dosis de ingestién comprendidas dentro de estos limites pueden
considerarse admisibles en determinadas circunstancias debera tomarla
un grupo de hombres de ciencia experimentados en este campo, entre
los que no habri de faltar un toxicdlogo. Es de esperar que el grupo
cientifico consultado examinar4 la  proposicién en relacién con las nece-
sidades especiales del pais, los grupos de poblacién pertinentes, los
alimentos que haya que tratar, las cantidades y los modos de
consumo de estos alimentos y otras consideraciones que hagan al caso.
Después podra ejercerse la vigilancia e inspeccién necesarias, tales
como limitacién a aplicaciones especificadas, rotulado especial, u otras

_exigencias.

8 Reuniones de la FAO sobre nutricion, Serie de Informes, 1958, N° 17; 0rg. mund.
Salud Ser. inf. técn., 1958, 144.
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Siempre que fue posible, el Comité calculé para cada compuesto los
limites de la ingestion diaria admisible para el hombre incondicional y
condicionalmente, seglin se expone en el cuadro de la pagina 14.

Varias de las sustancias incluidas en este cuadro son sustancias natu-
rales y, en muchos casos, la dosis maxima de aceptacién indicada en el
mismo no se ha determinado por consideraciones toxicolégicas. El Comité
estimé que era conveniente proponer limites de aceptabilidad definidos,
incluso para las sustancias que abundan en la naturaleza. Las dosis pro-
puestas en el cuadro son en algunos casos limites discrecionales, pero
deberan permitir el empleo eficaz de las sustancias como aditivos ali-
mentarios.

En el caso del hidroxitolueno butilado y del 4cido férmico y los for-
miatos, el Comité no estaba preparado para proponer limites de la inges-
tién admisible incondicionalmente, pues consider6 que no disponia de
pruebas cientificas suficientes que le permitiesen hacer una evaluacion
toxicolégica. Para estas sustancias s6lo se da una ingestion admisible
condicionalmente, pues se propone que queden sometidas a vigilancia
cientifica. Para el 4cido nordihidroguayarético, el Comité estimé que,
con arreglo a los datos disponibles, no era posible establecer una esti-
macién de la ingestion diaria admisible para el hombre. El Comité desed
que quedase claramente entendido, sin embargo, que esto no supone
necesariamente que la mencionada sustancia sea tdxica o inconveniente
como aditivo alimentario. En realidad, tal sustancia se viene usando
para tal aplicacién desde hace bastante tiempo. Puede que se haya con-
siderado admisible su uso en algunos paises funddndose en pruebas iné-
ditas desconocidas de este Comité o porque satisfaga alguna necesidad
especial del pais respectivo.

Por ultimo, el Comité decidié que el empleo del acido bdrico, el bérax,
la hexametilenotetramina y el 4icido salicilico como aditivos alimentarios
deberd desaprobarse por razones toxicoldgicas. En este caso, se ha afiadido
una nota al pie en el cuadro que dice « no se considera apropiado para
uso como aditivo alimentario», explicindose en la monografia las razo-
nes de la decisién. El Comité, no obstante, desea sefialar que, aun cuando
el empleo de estas sustancias deberd abandonarse tan pronto como sea
posible, podrian derivarse dafios para la salud si este abandono se efec-
tuase antes de que se disponga de otras sustancias adecuadas y econé-
micas que sustituyan a .aquéllas.

En todos los casos en que la informacién cientifica disponible era
insuficiente, el Comité ha indicado los estudios que podrian efectuarse.
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LiMITES DE LA DOSIS DE INGESTION DIARIA ADMISIBLE PARA EL HOMBRE,
EN MG./KG. DE PESO CORPORAL

Sustancia quimica

Acido ascérbico !

Acido isoascorbico

Isoascorbato s6dico

Ascorbato s6dico ?

Palmitato de ascorbilo

Acido benzoico 1
p-Hidroxibenzoato de metllo
p-Hidroxibenzoato de etilo
p-Hidroxibenzoato de propilo
Acido bérico ®

Boérax 3

Hidroxianisol butilado
Hidroxitolueno butilado

Acido citrico

Mezcla de citratos de isopropilo
Diacetato sédico

Difenilo

Acido férmico!

Galato de propilo

Galato de octilo

Galato de dodecilo

Resina de guayaco
Hexametilenotetramina 3

Nitrato sédico y nitrato potasico?
Nitrito sodico y nitrito potésico 1
Acido nordihidroguayarético 3
o-Fenilfenol '
o-Fenilfenol sédico

Acido fosférico 1

Propionatos de sodio, de potasio y de calcio
Acido salicilico 3

Acido sérbico?

Anhidrido sulfuroso

Sulfito sédico (calculado en SO,)
Metabisulfito sédico (calculado en SO,)
Sulfito 4cido de sodio (calculado en SOy
Acido tartérico t

Acido tiodipropi6nico
Tiodipropionato de dilaurilo
Tiodipropionato de diestearilo
Tocoferoles 1

1 Sustancias naturales; en las dosis de ingestion admisible calculadas que figuran en

Incondicionalmente Condicionalmente

0-2,5
02,5
02,5
0-2,5
0-0,25
0-5
0-2
0-2
0-2

0-0,5

0-60
0-7
0-15
0-0,05

00,2
0-0,2
0-0,2
02
0-5
0-0,4
0-0,2
0-0,2
0-5
0-10
0-12,5
0-0,35
0-0,35
00,35
0-0,35
0-3
0-3
0-3
0-3
0-1

2,5 -1,5
2,5 1,5
2,5 -1,5
2,5 -7,5
0,25-0,5
5 -10
2 7

2 7

2

0,5 -2

0 -0,5
60 -120
7 =20
15 -30
0,05-0,25
0 -5

0,2 -0,5
0,2 -0,5
0,2 -0,5
2 4

5 -10
0,4 -0,8
0,2 -1

0,2 -1

5 -15
10 -20
12,5 -25
0,35-1,5
0,35-1,5
0,35-1,5
0,35-1,5
3 -10
3 .15
-15
-15
2

- W

este cuadro no_se incluye la cantidad existente naturalmente en los alimentos.

* 1 as pruebas cientificas de que se dispone no se consideran apropiadas para hacer una

evaluacnén

% No se considera apropiado para uso como aditivo alimentario.
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‘"NOTA SOBRE LA UTILIZACION DE LAS MONOGRAFIAS

Jamas se insistird bastante en que los aditivos alimentarios solamente
deberan usarse cuando sea necesario y en que la concentracion de empleo
no deberd exceder de las concentraciones minimas ciertamente eficaces
en una buena practica tecnoldgica. Las consideraciones necesarias para
establecer las ingestiones admisibles para el hombre que se sefialan en
estas monografias difieren en cierto modo de las que, en el plano nacio-
nal, precisa el legislador o el gerente de una empresa para decidir acerca
de la dosis de tolerancia de un aditivo alimentario determinado con
alguna aplicacién particular prevista quizas.

El procedimiento siguiente constituye uno de los modos en que la
informacién presentada en este informe puede aprovecharse Tutilmente.
Se expone detalladamente en beneficio de quienes puedan no estar par-
ticularmente familiarizados con estos problemas.

1. Decidir la dosis eficaz del aditivo alimentario de que se trate que
se necesitaria en una buena practica tecnoldgica.

2. Examinar las posibles aplicaciones y detallar todos los alimentos en
que podria usarse el aditivo alimentario.

3. Calcular la dosis de ingestién diaria que podria resultar si el aditivo
alimentario se usase en todos los alimentos en que podria ser un aditivo
1til, partiendo de la base de la ingestién media de las sustancias alimen-
ticias que contienen el aditivo. Esta ingestion media para grupos de pobla-
cién apropiados! se obtiene de las encuestas nacionales de consumo
de alimentos.?

1 Para ciertos tipos de alimentos, habra que atender a las variaciones relativamente
amplias en el consumo entre individuos o entre grupos especiales de la poblacion.
Estos individuos o grupos podrian estar expuestos a cantidades’excesivas de aditivo
si el calculo se basase en las dosis medias deducidas de las encuestas de consumo de
alimentos. Ejemplos” de esto son los refrescos y los dulces, que pueden ser consumidos
por los nifios en cantidades muy superiores a la media.

¢ Bn muchos paises la informacién relativa a la ingestién de alimentos es inade-
cuada actualmente.
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4. Obtener la informacién necesaria que sirva para calcular el peso cor-
poral medio del grupo de poblacidon respectivo (generalmente entre 50
y 70 Kg.).

5. Con estos datos calcular la ingestion de aditivo en mg. por Kg. de
peso corporal y dia.

6. Comparar esta cifra con las ingestiones admisibles dadas para la
sustancia en el cuadro. Si la primera cifra estd comprendida dentro de
los limites de ingestién incondicional, la situacion es satisfactoria y podra
aceptarse la dosis propuesta. Si cae dentro de los limites de ingestion
condicional, serd necesario un nuevo asesoramiento cientifico antes de
que pueda admitirse la dosis de . uso propuesta.

7. El Comité no aconseja ¢l empleo de los aditivos alimentarios consi-
derados en cantidades superiores a los limites de la ingestion admisible
indicados en este informe.

Ejemplo

1. Una sustancia X se propone como aditivo alimentario en varios ali-
mentos a una dosis de tratamiento de 100 p.p.m. del alimento tal
como é&ste se ingiere.

2. Se hace una lista de los alimentos en que esta sustancia podria
emplearse y se calculan las cantidades de estos alimentos que suelen

ingerirse diariamente seglin los datos de las encuestas nacionales de
consumo de alimentos.

3. La ingestion media total de alimento tratado por un hombre medio
resulta ser de 500 g. al dia. Por tanto, la ingestién diaria de X se -
estima en 50 mg.

4, El peso corporal del hombre medio del grupo de poblacién en consi-
deraciéon es 70 Kg.

5. Por consiguiente, la ingestién de X seria 0,7 mg./Kg. de peso cor-
poral por dia.

6. En el cuadro de la pag. 14 las cifras relativas a la ingestion diaria
admisible de sustancia X son: '

incondicionalmente 0-1 mg./Kg. de peso corporal
condicionalmente 1-7,5 mg./Kg. de peso corporal
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Asi, pues, el empleo propuesto de la sustancia X da una ingestién
comprendida dentro de los limites de la ingestién incondicional. Por lo
tanto, es admisible sin mas asesoramiento. (La sustancia X es una sus-
tancia imaginaria y las cifras que se dan aqui no son sino ilustrativas.)

El Comité deseé subrayar que las opiniones registradas en este informe
se basan en las pruebas cientificas recogidas por sus miembros, o facili-
tadas a ellos, hasta el momento de la reunién. Se procuré por todos los medios
obtener toda la informacién referente a cada sustancia, pero es casi in-
evitable que hayan quedado sin consultar algunos trabajos publicados. El
Comité ruega a los autores cuya labor no se haya tenido en consideracion
que acepten sus excusas. La informacién concerniente a tal labor debera
enviarse o a la Direccién de Nutricion de la FAO o a Aditivos Alimenta-
rios, Nutricién, OMS. Sea como fuere, es seguro que se seguirin publi-
cando nuevos trabajos sobre muchas de las sustancias de que se trata en
las monografias y que puede que sea necesario modificar las opiniones

contenidas en este informe a la vista de los tltimos conocimientos.
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RECOMENDACIONES A LA FAO Y A LA OMS

En conclusién, el Comité recomienda lo siguiente:

1. Que la FAO amplie el alcance de las hojas de balance de alimen-
tos a fin de que incluyan mis detalles del consumo de alimentos en los
estados miembros, pues esta informacién es fundamental para la regla-
mentacion efectiva del empleo de los aditivos alimentarios, y que se apre-
mie firmemente a los gobiernos de los estados miembros a que presten
toda la asistencia necesaria en esta labor.

2. Quela FAO y ]a OMS utilicen todos los medios a su alcance para
fomentar las investigaciones en el campo de los aditivos alimentarios,
perfeccionar los medios de capacitacién para hombres de ciencia dedi-
cados a la determinacién de la toxicidad de los aditivos alimentarios y
hacer mas completa la publicaciéon de los resultados de las investiga-
ciones en este sector; y que publiquen ademdis la informacién comple-
mentaria precisa para mantener al dia los informes actuales del Comité
Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios.

3. Que un Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Ali-
mentarios se retina tan pronto como sea posible, con el fin de redactar
especificaciones para emulsificantes, estabilizantes y sustancias afines
empleadas como aditivos alimentarios y de evaluar los peligros de toxi-
cidad que entrafia el empleo de todas estas sustancias.

4. Que la FAO y la OMS se ocupen prontamente de la necesidad
de extender la labor del Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en
Aditivos Alimentarios a otros grupos de aditivos alimentarios, como
son los antibibticos, otras sustancias conservadoras y los colores
alimentarios.
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Nombre quimico

Sinonimia
Férmula empirica

Formula de estructura

Peso molecular

Definicién

Descripcion

Estado natural

Aplicaciones

ACIDO ASCORBICO

Acido ascérbico; acido L-ascorbico; 3-ceto-L-

gulofuranolactona

Vitamina C

CBHSOG
o=c

l
HO—C

I
" HO—C

l
H—C

HO-—(ll—-H
(lng—OH
176,13

El 4acido ascorbico, después de secar sobre 4cido
sulfarico durante 24 horas, contiene no menos
de 999 de C,H,O,

El acido ascérbico es un sélido cristalino blanco
o casi blanco, inodoro; 1 g. es soluble en 3,5 ml.
de agua y en 30 ml. de etanol. Es insoluble en
los aceites y las grasas.

El 4cido ascérbico se presenta en cantidades
considerables en diversas frutas y hortalizas.
Existe también en la leche y, en pequefias canti- -
dades, en algunos otros alimentos.

Se usa como antioxidante en emulsiones de gra-
sas y aceites y como inhibidor del pardeamiento
en frutas, pulpas y zumos de fruta sin elaborar.
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ACIDO ISOASCORBICO*

Nombre quimico . Acido isoascérbico; acido D-isoascdrbico; 3-ceto-
D-glucofuranolactona

Sinonimia Acido eritérbico

Formula empirica CeH;Oq

Foérmula de estructura 0=C

I
HO—C

wd O
ad|
H—C[:—OH
(IIH,—OH
Peso molecular 176,13
Definicion El 4cido isoascorbico, después de secar durante

24 horas sobre acido sulfurico, debe contener
no menos de 98% de C,H,O4

Descripcion El 4cido isoascOérbico es un sélido cristalino
blanco o casi blanco; 1 g. es soluble en 2,5 ml.
de agua y en 20 ml. de etanol.

Aplicaciones Se usa como antioxidante en emulsiones de
grasas y aceites, en carne y productos carnicos,
y como inhibidor del pardeamiento enzimético.
Carece de potencia vitaminica C.

* Para los datos biolégicos y la evaluacion toxicoldgica, véanse las paginas 22-24.
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ISOASCORBATO SODICO

Nombres quimicos

Sinonimia
Férmula empirica

Formula de estructura

Peso molecular

Definicion

Descripcion

Toxicidad aguda

Isoascorbato sddico; D-isoascorbato sédico; 3-
ceto-D-glucofuranolactona enolato sédico, mono-
hidrato

Eritorbato sddico

C,H,0,Na.H,0

216,13

El isoascorbato sddico contiene no menos de
987, de CgH,0O4Na.H,0

El isoascorbato sédico es un solido cristalino
blanco, casi inodoro; 1 g. es soluble en 2 ml.
de agua.

Datos bioldgicos

No se dispone de datos. -
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Estudios de corta duracion

Rata

Grupos de 10 ratas macho .recibieron durante 36 semanas raciones
alimenticias que contenian 1 % de 4cido isoascérbico y raciones sin 4cido
isoascdrbico. No hubo diferencia alguna entre las ratas tratadas y las
no tratadas con respecto a tasas de crecimiento y mortalidad. El examen
« post mortem» global y los estudios microscépicos de diversos érganos
no revelaron ninguna lesién atribuible al 4cido isoascérbico (1).

Estudios de larga duracion

Rata

Grupos de ratas recibieron durante dos afios raciones alimenticias que
contenian 1 9 de acido isoascérbico y raciones sin acido isoascérbico.
La tasa de crecimiento, la mortalidad y la histopatologia no fueron
afectadas por el tratamiento (2).

Aspectos bioquimicos

El acido isoascorbico es facilmente absorbido y metabolizado. Des-
pués de una dosis oral de 500 mg. de 4cido isoascérbico administrada a
seres humanos, las curvas de la concentracién de acido ascorbico y de
acido isoascorbico en sangre presentaban una ascensién analoga. En cinco
individuos se vio que una dosis oral de 300 mg. carecia de efecto sobre
la excrecion de 4cido ascorbico con la orina (3). Se ha visto que el 4cido
isoascorbico carece de efecto antagénico sobre la accién del acido
ascorbico (4).

Comentarios a propésito de los estudios experimentales referidos

Los estudios de corta y larga duracién con ratas han sido muy minu-
ciosos. Sin embargo, no se han efectuado estudios proiongados con otras
especies. Los estudios bioquimicos en el hombre indican que el acido
isoascorbico se metaboliza facilmente y no influye en la excrecién de
acido ascérbico con la orina.
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Evaluacion

Dosis que carece de efecto téxico significativo en la rata

1% (=10.000 p.p.m.) en la racién ahmentlma equivalente a 500 mg./Kg.
de peso corporal por dia.

Ingestion diaria admisible para el hombre

: me./Kg. de peso corporal
Incondicionalmente ............ 0 -25
Condicionalmente ............. 25-175

Bibliografia
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4. GouLp, D.S. (1948) Arch. Biochem., 19, 1.
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Nombre quimico

Formula empirica
Formula de estructura

Peso molecular
Definicion

Descripeion

Aplicaciones

Toxicidad aguda
Animal

Raton
»
Rata
»
Cobaya
»

ASCORBATO SODICO

Ascorbato sddico; L-ascorbato sddico; 3-ceto-
L-gulofuranolactona enolato sodico

C,H,0,Na
O=C—F—
HO—(IZ

I o
Na0—C i

oG
‘ HO—Q-CI—H
CIHZ—OH
198,11
Ell ascorbato sodico, después de secar sobre

acido sulftirico duranmte 24 horas, contiene no
menos de 99 % de C,H,OzNa

El ascorbato sédico es un solido blanco o casi
blanco, cristalino, inmodoro; 1 g. es soluble en
2 ml. de agua.

Se usa como antioxidante en la carne en con-
serva, en la industria de las bebidas, las frutas
congeladas y la preparacién de condimentos.

Datos biolégicos

Via * DL: (mg./Kg. _ Referencia
de peso corporal)

oral > 5.000 1
intravenosa > 1.000 1

oral > 5.000 1
intravenosa > 1.000 1

oral > 5.000 1
intravenosa > 500 1

a Ta sustancia se administré utilizando una solucién acuosa que se neutralizo
con hidroxido sédico poco antes de su empleo.
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Estudios de corta duracién

Raton

Ratones a los que se administré acido ascérbico por via oral, sub-
cutanea e intravenosa en dosis diarias de 500 a 1.000 mg./Kg. de peso
corporal durante 7 dias, no presentaron ninguna diferencia de apetito,
aumento de peso y comportamiento general con relacién a los animales
de comparacién que recibieron la misma cantidad de 4cido galacturénico
biolégicamente inactivo. El examen histolégico de diversos 6rganos no
mostré cambio definido alguno (1).

Cobaya

Cobayas a los que se administré 4cido ascérbico por via oral, sub-
cuténea e intravenosa en dosis diarias de 400 a 2.500 mg./Kg. de peso
corporal durante 6 dias, no manifestaron ninguna diferencia de apetito,
aumento de peso y comportamiento general con relacién a los animales
de comparacién que recibieron iguales cantidades de 4cido galacturénico
biolégicamente inactivo. El examen histoldgico de diversos 6rganos no
indicé cambio definido alguno (1).

Hombre

A una mujer y 3 hombres se administré diariamente 1.000 mg. de
acido ascorbico durante 3 meses. Las concentraciones de acido ascérbico
en el suero y en los leucocitos y la excrecién del mismo con la orina no
presentaron cambio progresivo alguno. Ademas, no se observé ningtin
efecto perjudicial en estos cuatro individuos durante los tres meses (2).

Por otra parte, después de una dosis diaria de 5 mg./Kg. durante
3 dias se observé un incremento notable en el volumen de orina en 30 nifios
(10 reumaticos activos, 10 reumaticos convalecientes y 10 que sirvieron
de término de comparacion).(3). Este efecto diurético se confirmé en otro
estudio en 9 enfermos del corazén a quienes se administré diariamente
300 mg. de 4cido ascérbico (4).

Dosis de hasta 6.000 mg. de 4cido ascérbico se dieron a 29 nifios
pequefios, a 93 nifios de edad preescolar y escolar y a 20 adultos, durante
mas de 1.400 dias. Con las dosis mas elevadas se observaron manifes-
taciones toxicas en 5 adultos y en 4 nifios pequefios. Los sintomas y las
manifestaciones en los adultos eran niuseas, vomitos, diarrea, enroje-
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cimiento del rostro, dolor de cabeza, fatiga y sueflo intranquilo. Las
principales reacciones toxicas en los nifios pequefios fueron erupciones
cutaneas (5). ‘

Estudios de larga duracién

No se dispone de datos.

Aspectos bioquimicos

Esta perfectamente demostrado que el acido ascérbico es absorbido y
metabolizado con facilidad. Sin embargo, después de administrar oral-
mente grandes cantidades del mismo, sélo se excretan con la orina can-
tidades pequefias, mientras que se produce un aumento constante de la
concentracion de acido ascdrbico en el plasma. Cuando la ingestion por
via oral se contintia durante bastante tiempo, se alcanza un maximo de
concentracidn en el plasma, después de lo cual gran parte del &cido ascér-
bico ingerido se excreta rdpidamente con la orina (6).

Utilizando acido ascorbico marcado con MC, se vio que en la rata,
después de la inyeccion intraperitoneal de 1,5 a 5,9 mg., aproximadamente
19 a 29 9, se transformaba en CO, y so6lo se excretaba 0,4 9 en forma
de oxalato en 24 horas (7).

Comentarios a proposito de los estudios experimentales referidos

De los estudios efectuados con animales se desprende que el acido
ascorbico no es al parecer toxico después de una administracién unica
o de varias administraciones repetidas de dosis relativamente grandes.
Sin embargo, no se han efectuado estudios de larga duracién con ani-
males que permitan comprobar la aceptabilidad de dicho 4cido a dosis
elevadas.

Estudios hechos en el hombre indican que el acido ascérbico tiene
un efecto diurético administrado a razén de 5 mg./Kg. de peso corporal a
nifios y adultos (2). Se observaron ciertas manifestaciones toxicas en nifios
pequefios y en adultos después de la administracion de dosis de hasta
6.000 mg. (4). La significacion de estos resultados es dudosa.
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Evaluacién
- Dosis que carece de efecto toxico significativo

Se ha visto que una dosis diaria de 1.000 mg. ingerida por cuatro
seres humanos durante un periodo de 3 meses no tenia efecto perjudicial
alguno (5). La Sociedad de Naciones recomendaba en 1938 una tolerancia
alimentaria de 30 mg. de acido ascérbico (8). Igual recomendacion ha hecho
el Consejo de Investigaciones Médicas de Gran Bretaiia (9).

La Junta de Alimentos y Nutricion de Estados Unidos ha recomen-
dado 30 mg. para los nifios pequefios, 75 mg. para los hombres, 70 mg.
para las mujeres y valores mayores para éstas durante el embarazo y la
lactacién. Se declara que estas tolerancias recomendadas son tan amplias
que cubren todas las necesidades de los individuos sanos, incluso en los
casos en que estas necesidades aumentan (10). La necesidad minima de
4cido ascdrbico en los adultos se ha calculado que es de 5 a 10 mg./dfa (11).
Se estima que la ingestion diaria de acido ascodrbico de fuentes naturales
estd comprendida entre 30 y 100 mg. La dosis terapéutica usual es de
1.000 mg. Sin embargo, la inocuidad de las dosis grandes de acido ascérbico
durante largos perfodos de tiempo no se ha demostrado inequivocamente.

Ingestion diaria admisible para el hombre *

meg./Kg. de peso corporal
Incondicionalmente ............ 0 -25
Condicionalmente ............. 25-175

* En estas cifras no se incluye el 4cido ascérbico presente naturalmente en los
alimentos.
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PALMITATO DE ASCORBILO

Nombre quimico Palmitato de ascorbilo; palmitato de L-ascorbilo;
6-palmitoil-3-ceto-L-gulofuranolactona

Sinonimia Palmitato de vitamina C

Formula empfrica C,y,Hy0,

Formula de estructura o=C

I
HO—C

I
HO—C
I

H—C

l
HO—C—H

.__O—

I
CH,00C(CH,),,—CH,
Peso molecular 414,55

Definicion El palmitato de ascorbilo contiene no menos de
98 9, de C,H,.0,

Descripcion El palmitato de ascorbilo es un sélido blanco
o blancoamarillento con un olor parecido al de
los frutos de agrios; 1 g. es soluble en 4,5 ml.
de etanol.

Aplicaciones Se usa como antioxidante.

Datos biologicos
Toxicidad aguda

No se dispone de datos.
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Estudios de corta duracién

Rata

Grupos de 10 ratas cada uno recibieron durante 9 meses raciones
alimenticias normales y raciones que contenian 2 % y 5 % de palmitato
de ascorbilo. Con la concentracién de 5 %, la tasa de crecimiento
disminuyé notablemente, y dos de las diez ratas presentaron multiples
calculos vesicales e hiperplasia del epitelio de la vejiga. Otra rata de este
grupo mostré un estado inflamatorio en los rifiones. Se produjo un
ligero retraso del crecimiento en las ratas a las que se administré la racién
que contenia 2 97 de palmitato de ascorbilo, pero no se hallaron diferen-
cias significativas, en cuanto a la mortalidad y la histopatologia, entre
estas ratas y las testigo que sirvieron de término de comparacién (1).

Estudios de larga duracién

Rata

Se suministr6 manteca tratada térmicamente que contenia 1 % &
5 % de palmitato de L-ascorbilo (0,05 % y 0,25 % de la racién alimen-
ticia total) durante dos afios a grupos de 10 ratas cada uno. No se
observé efecto adverso alguno en ninguno de los animales de experi-
mentacién a juzgar por la tasa de crecimiento, la mortalidad y el
examen patologico (1).

Aspectos bioquimicos

No se dispone de datos.

Comentarios a propésito de los estudios experimentales referidos

La significacién del dafio producido en el conducto urinario en las
ratas a las que se administré la racion que contenia 5 % de palmitato de
ascorbilo es dificil de determinar. Sin embargo, con la concentracién
de 2 9 no se observé ningin sintoma de toxicidad, exceptuado un ligero
retraso del crecimiento y con la de 0,25 9 no se percibi6 efecto perju-
dicial alguno (1).
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Evaluacion
Dosis que carece de efecto toxico significativo en la rata
0,25 % (= 2,500 p.p.m.) en la racién alimenticia, equivalente a
125 mg./Kg. de peso corporal por dia.

Ingestién diaria admisible para el hombre

mg./Kg. de peso corporal
Incondicionalmente ............ 0 -025
Condicionalmente ............. 0,25 - 0,50

Otros trabajos que se consideran convenientes

[t

. Estudios en otras especies de animales.

2. Estudios bioquimicos en el hombre y en animales.

Bibliografia

FiTzHUGH, O. G. & NELSON, A. A. (1946) Proc. Soc. exp. Biol., 61, 195.

——
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Nombre quimico

Férmula empirica

Férmula de estructura

Peso molecular

Definicion

Descripcion

Estado natural

Aplicaciones

ACIDO BENZOICO *

Acido benzoico; 4cido bencenocarboxilico; acido
fenilférmico

C,H,0,
COOH
A
9
122,12

El 4cido benzoico contiene no menos de 99,7 %
de C,HgO,

El 4cido benzoico es un solido cristalino blanco.
Puede tener un ligero olor caracteristico; 1 g. es
soluble en 350 ml. de agua y en 3 ml. de etanol.
Es soluble en los aceites volatiles y en los fijos.

Muchas bayas contienen cantidades apreciables
(aproximadamente 0,05 %).

Se usa como sustancia conservadora. Su eficacia
aumenta en medio acido y es mas eficaz contra
las levaduras que contra los mohos. General-
mente se usa junto con benzoato sédico.

* Para los datos bioldgicos y la evaluacién toxicolégica véanse paginas 34-36.
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Nombres quimicos

Férmula empirica

Formula de estructura

Peso molecular

Definicion

Descripcion

Aplicaciones

Toxicidad aguda
Animal

Rata
Conejo
Perro

BENZOATO SODICO

Benzoato sddico; sal sddica del acido benceno-
carboxilico; sal sddica del acido fenilférmico

C,H,0,Na

144,11

COONa

()
N/

 El benzoato sédico, después de secar durante

4 horas a 105°C., contiene no menos de 99 %
de C,H,O,Na

El benzoato sédico es un sdlido blanco, casi
incoloro, cristalino; 1 g. es soluble en 2 ml. de
agua y en 90 ml. de etanol.

Se usa como sustancia conservadora antimicro-

biana.

Datos biolégicos

Via

oral
oral
oral

DL:o (me./Ke. .
de pégo corporal) Referencia

2.700 1
2.000 2
2.000 2
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Estudios de corta duracion

Rata

A grupos de 10 ratas (5 machos y 5 hembras) se administré benzoato
sddico durante 30 dias a concentraciones que variaban entre 16 y 1.090
mg. /Kg. de peso corporal. No se observd efecto alguno en el peso, el
apetito o la mortalidad, ni cambios micropatolégicos en los érganos (3).

Se efectuaron ensayos de ingestion, que duraron 90 dias, con grupos
de 8 6 10 ratas y raciones alimenticias que contenfan 1 9%, 2 %, 4 % y
8 9/ de benzoato sédico. En el grupo que recibié la racion con 8 9 se
produjeron cuatro muertes (la muerte tardé en producirse 13 dias por
término medio); el aumento de peso de los 4 animales supervivientes
fue dos tercios del de las ratas de comparacion que ingirieron una racién
alimenticia idéntica. Los pesos de los rifiones y el higado eran nota-
blemente superiores a los del grupo de comparacién. Con las concentra-
ciones inferiores no se observé ningun efecto demostrable (1).

Perro

Ensayos de ingestion efectuados en 17 perros durante 250 dias con
benzoato sédico o acido benzoico a razén de 1 g./Kg. de peso corporal
no reflejaron efecto alguno sobre el crecimiento, el apetito y la salud.
Las concentraciones mayores dieron lugar a ataxia, convulsiones epilép-
ticas y a la muerte (4).

Hombre

Durante un tratamiento con penicilina, se administraron a 9 pacientes
1.200 mg. de acido benzoico divididos en 8 dosis repartidas en 5 dias, en
el caso de 8 de los pacientes, y en 14 dias, en el caso del paciente res-
tante. No se observé efecto alguno. En particular, el indice de creatinina
endégena no experimentd cambios significativos, ni los analisis corrien-
tes de la orina reflejaron anormalidad alguna (5).

Estudios de larga duracion

Rata

Se efectuaron experimentos a lo largo de 4 generaciones, dos de las
cuales recibieron acido benzoico durante toda su vida. Cada grupo cons-
taba de 40 animales y las raciones alimenticias contenian 0,5 % y 1 %
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de acido benzoico. No se observaron efectos nocivos sobre el crecimiento,
la fertilidad, la duracién de la vida o la mortalidad. No se apreciaron
anormalidades en el examen « post mortem» (6).

Aspectos bioquimicos

El 4cido benzoico se excreta rapida y completamente con la orina (7).
No se produce acumulacién, segin demuestran experimentos realizados
acerca de la distribucién y la eliminacién de 4cido benzoico marcado
con 14C en la rata (8). _ :

Se conocen dos metabolitos urinarios del acido benzoico, a saber:
el 4cido hiptrico y el 4cido benzoilglucurénico. En el hombre, la rata
y el conejo, el acido benzoico se excreta casi totalmente en forma de
acido hipurico, mientras que los perros excretan més acido glucurdnico
conjugado que acido hipurico (9).

La excrecién urinaria normal de &cido hipdrico en el hombre puede
ser de 1 a 2,5 g./dia, lo que equivale a 0,7-1,7 g. de acido benzoico (10).
La velocidad maxima de excrecidn de acido hiptrico después de la inges-
tién de 4cido benzoico se ha visto que es de unos 17 mg. por minuto
(24 g. por dia) calculada en acido benzoico (7). '

Comentarios a propésito de los estudios experimentales referidos

Los datos acerca del metabolismo del 4cido benzoico y el benzoato
sédico adquiridos en animales de experimentacién y en el hombre son
muy precisos. La rata parece que se asemeja mucho al hombre por lo
que al metabolismo de estos compuestos se refiere.

Evaluacién -
Dosis que carece de efecto téxico significativo en la rata

1 9% (= 10.000 p.p.m.) en la racion alimenticia, equivalente a 500
mg./Kg. de peso corporal por dia.

Ingestion diaria admisible para el hombre

meg./Kg. de peso corporal
Incondicionalmente ............ 0-5
Condicionalmente ........ heene 5-10



L ® =N R

10.
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p-HIDROXIBENZOATO DE METILO

Nombre quimico p-HidroXibenzoato de metilo; éster metilico del
acido p-hidroxibenzoico
Sinonimia p-Oxibenzoato de metilo; metilpérabén
Formula empirica C,H,0,
Férmula de estructura COOCH;
/
9
o
Peso molecular 152,15
Definicion El p-hidroxibenzoato de metilo, después de secar

durante 2 horas a 80°C. contiene no menos de
99 % de CH,O,

Descripcion El p-hidroxibenzoato de metilo es un soélido
blanco, cristalino, casi inodoro; 1 g. es soluble
en 400 ml. de agua y en 3,5 ml. de etanol.

Aplicaciones Se usa como sustancia conservadora.

Datos biolégicos
Toxicidad aguda

Animal Via do? %égo(ng§§{)lg$él) Referencia
Ratén oral dcido libre > 8.000 1
sal sodica  2.000 1
intraperitoneal  4cido libre 960 1
sal sodica 760 1
intravenosa sal sodica 170 1
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Las dosis orales de 3.000 mg./Kg. de peso corporal se consideran
letales para el perro y el conejo, y las dosis de 2.000 mg./Kg. de peso
corporal ocasionaron efectos nocivos (2).

Estudios de corta duracion

Cobaya

Las dosis diarias de 11 a 100 mg. durante 120 dias carecieron de
efecto (3). Se inyecté intradérmicamente a 40 animales una solucidén
al 1 % en solucion salina fisiol6gica, 3 veces por semana hasta un total
de 10 inyecciones. Dos semanas mas tarde no habia ninguna reaccién
de sensibilidad (1).

Rata

Las dosis de 0,5 a 5,0 mg. diarios durante 80 dias carecieron de efecto.
El cuadro sanguineo permanecié inalterado (3).

Perro

. Tres cachorros mestizos recibieron 1.000 mg./Kg. de peso corporal
y otros dos recibieron 500 mg./Kg. durante 6 dias a la semana. Los ani-
males a los que se administré la dosis inferior estuvieron sometidos a
ensayo 313 dias y los que recibieron la dosis superior lo estuvieron durante
periodos superiores a un afio. Al final del periodo de experimentacion
todos los animales presentaban un estado excelente y su peso habia
aumentado razonablemente. Un animal al que se administré una dosis
de 500 mg./Kg. tuvo una camada normal de cachorros poco antes de
terminar el periodo de experimentacién. En las ultimas fases del experi-
mento se analizaron muestras de sangre para determinar la presencia
de la droga y los productos finales del metabolismo, pero no se encon-
traron pruebas de acumulacion. Los recuentos globulares y el examen
de la orina eran normales. Todos los perros fueron sacrificados, pro-
cediéndose después a su autopsia, no hallindose anormalidad alguna
al examinar microscépica y macroscépicamente los érganos (1).

Hombre

Se aplicaron soluciones en propileno glicol de hasta 5 9 de concen-
tracion a la piel de 50 hombres durante 4 a 8 horas, cada dos dias, hasta
un total de 10 aplicaciones, sin observarse muestras de irritacién. Las
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/
concentraciones superiores a ¢ésta producian cierta irritacién. No se apre-
cié prueba alguna de produccién de sensibilizacién (1). Se ha referido
un efecto anestésico local en la mucosa bucal por ingestion de una solu-
cién acuosa al 0,1 % (4).

Estudios de larga duracién
Ratas

Grupos de 12 ratas macho y 12 ratas hembra recibieron 2 % y 8 %,
respectivamente, de p-hidroxibenzoato de metilo en la racién alimenticia
y se compararon con nimeros iguales de animales testigo durante un
periodo de 96 semanas. Después de recibir la dosis de 2 %, los animales
no presentaban diferencias significativas con relacién a los animales tes-
tigo, pero luego de recibir la de 8 9 se verificd en ellos una reduccién
de la velocidad de crecimiento durante la primera parte del experimento,
velocidad que después tendia a ser normal. La ingestiéon de alimento fue
més o menos constante durante toda la experiencia. Los cadiveres de
todos los animales que murieron en el transcurso de la experiencia o que
se sacrificaron al término de ésta fueron objeto de autopsia y de examen
macroscopico y microscopico, no observandose ningtin cambio signifi-
cativo' en sus organos (1).

Aspectos bioquimicos

Existen métodos quimicos para determinar el acido p-hidroxibenzoico
y su éster metilico en tejidos y liquidos corporales. A un cierto nimero
de perros se administré el acido libre o el éster metilico en dosis de 1.000
mg./Kg. de peso corporal por via oral, o 50 mg./Kg. de peso corporal
por via intravenosa y se midié la excrecién con la orina. El total de sus-
tancias recuperadas (es decir, 4cido p-hidroxibenzoico, p-hidrobenzoatos
y conjugados metabdlicos) representaba entre 60 % y 95 % de la can-
tidad ingerida. Las concentraciones de éster en el plasma raramente
alcanzaron magnitudes apreciables, pero las altas concentraciones en el
plasma y la elevada excrecién con la orina de 4cido p-hidroxibenzoico
y de productos conjugados indicaban la hidrdlisis del enlace éster.
La hidrdlisis enziméitica del éster se demostré « in vitro» mediante pre-
paraciones de higado y de rifién. Estudios efectuados con un hombre
a quien se administraron 70 mg./Kg. por via oral sugirieron que el meta-
bolismo en el hombre es andlogo al que se verifica en el perro (5).
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Comentarios a propésito de los estudios experimentales referidos

Los estudios de toxicidad prolongada en las ratas (1) son adecuados
para una valoracién cuando se utilizan conjuntamente con las pruebas
obtenidas en experimentos de alimentacién efectuados durante un afio
con perros (5). Los estudios del metabolismo son mas escasos, sobre
todo en el hombre, por lo que la extrapolacién de la rata al hombre debe
hacerse con prudencia. Hay que subrayar la accién anestésica local de
los ésteres del acido p-hidroxibenzoico.

Evaluacion

Dosis que carece de efecto téxico significativo en la rata
2 % (=20.000 p.p.m.) en la racién alimenticia, equivalente a 1.000
mg./Kg, de peso corporal por dia.
Ingestion diaria admisible para el hombre
me./Kg. de peso corporal
Incondicionalmente ............ 0-2
Condicionalmente ............. 2-7

Advertencia

Si esta sustancia conservadora llega a usarse, habrd que prestar aten-
cién a un posible efecto anestésico local en la mucosa bucal.

Otros trabajos que se consideran convenientes

Estudios bioquimicos en animales y en el hombre.
Estudios de la accién anestésica local utilizando distintos vehiculos.

[\ )
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p-HIDROXIBENZOATO DE ETILO

Nombre quimico p-Hidroxibenzoato de etilo; éster etilico del
acido p-hidroxibenzoico

Sinonimia p-Oxibenzoato de etilo; etilparabén
Formula empirica C,H,,0,
Formula de estructura COOCH,;—CH,

VAN

9

(LHVE

Peso molecular 166,18
Definicién El p-hidroxibenzoato de etilo, después de secar

durante dos horas a 80°C., contiene no menos
de 99 9% de CH,,0,

Descripcion El p-hidroxibenzoato de etilo es un sélido cris-
talino, blanco, casi inodoro; 1 g. es soluble en
2 ml. de etanol.

Aplicaciones Se usa como sustancia conservadora antimicro-
biana.

Datos biologicos

Toxicidad aguda

Animal Via £Lp:sé[2§i‘/plg§él) Referencia
Ratén oral sal sédica, aprox. 2.500 1
» . intraperitoneal sal s6dica 520
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Las dosis de 5 g./Kg. eran mortales para los perros y los conejos,
y la de 4 g./Kg. ocasionaba efectos nocivos (2).

Estudios de corta duracion

Rata

Se efectuaron experimentos de ingestion con concentraciones de 2 %
y 8 %, analogos a los referidos en el epigrafe « Estudios de larga dura-
cién» a proposito de los ésteres metilico y propilico, pero su duracién
fue de s6lo 12 semanas. La concentracidon de 2 9 carecia de efecto, pero
con la de 8 % se producia una disminucién de la tasa de crecimiento
y se observaban sefiales de toxicidad (1).

Cobaya

Experimentos de sensibilidad cutanea semejantes a los efectuados con
el éster metilico no revelaron sensibilidad cutanea alguna (1).

Hombre

Se efectuaron ensayos de irritacién y sensibilidad cutaneas analogos
a los hechos con el éster metilico. A la concentracién de 7 %, no se obser-
varon sefiales de irritacién o de sensibilidad, pero se produjo irritacion
a concentraciones mas altas (1). La ingestién de soluciones acuosas al
0,05 9% origin6é anestesia local en la mucosa de la boca (3).

Estudios de larga duracién

No se dispone de datos.

Aspectos bioquimicos

Se han referido experimentos de metabolismo en perros, semejantes
a los descritos con relacién al éster metilico (4). Los resultados fueron
esencialmente semejantes, a excepcién de que se hallaron en el plasma
concentraciones apreciables, aunque muy pequeiias, de éster etilico 2 horas
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después de la administracién oral, y a los 5 y 15 minutos de la adminis-
tracién intravenosa. No se dispone de estudios del metabolismo en el
hombre.

Comentarios a propésito de los estudios experimentales referidos

Los experimentos de ingestiéon con p-hidroxibenzoato de etilo antes
indicados son menos amplios que los relativos a los ésteres metilico y
propilico. Sin embargo, datos recientes apoyan la conclusién de que el
éster etilico no es mas téxico que los otros y de que la ingestién diaria
admisible puede evaluarse en modo anélogo (5).

Evaluacion

Igual que para el p-hidroxibenzoato de metilo.
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p-HIDROXIBENZOATO DE PROPILO

Nombre quimico

Sinonimia
Férmula empirica

Férmula de estructura

Peso molecular
Definicion

Descripcion

Aplicaciones

Toxicidad aguda

p-Hidroxibenzoato de propilo; éster propilico
normal del 4cido p-hidroxibenzoico
Propilparabén
CIOH1203

COO—CH,—CH,—CH,

/I
O
\l
OH
180,21

El p-hidroxibenzoato de propilo, después de
secar durante 2 horas a 80°C., contiene no menos
de 99,5 % de C,,H;,0;

El p-hidroxibenzoato de propilo es un sélido
blanco, cristalino, casi inodoro; 1 g. es soluble
en 2 ml. de etanol.

Se usa como sustancia conservadora antimicro-
biana.

Datos biolégicos

Auimal Via s Sorparay  Referencia
Raton oral 4cido libre > 8.000 1
» » sal sodica 3.700 1
» intraperitoneal  4cido libre 640 1
sal sédica 490 1
» intravenosa sal sodica 180 1
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Las dosis de 6 g./Kg. eran mortales para los perros y los conejos y
las de 3 y 4 g./Kg. ocasionaban efectos nocivos (2).

Estudios de corta duracién

Cobaya

Experimentos de sensibilidad cutdnea semejantes a los efectuados con
el éster metilico no revelaron sensibilidad alguna (1).

Perros

Se administré p-hidroxibenzoato de propilo a razén de 1.000 mg./Kg.
de peso corporal por dia a perros durante un afio, lo mismo que se hizo
con el éster metilico y se efectuaron las mismas investigaciones que en
dicho caso. No se descubrieron efectos nocivos (1).

Hombre

Se efectuaron ensayos de irritacién y sensibilidad cutineas analogos
a los hechos con el éster metilico. A la concentracién de 12 % no se
observaron sefiales de irritacién ni de sensibilidad, pero a concentra-
ciones mas elevadas se producia irritacién (1). La ingestién de soluciones
acuosas al 0,03 9 ocasionaba anestesia topica en la mucosa bucal (3).

Estudios a largo plazo
Rata

Con grupos de 12 animales se hicieron experimentos semejantes a
los hechos con el éster metilico. No se observé ningtn efecto nocivo con
una dieta que contenia 2 9, de p-hidroxibenzoato de propilo, pero la
tasa de crecimiento disminuyé cuando se usé la concentracién
de 8 9. La administracion del éster con los alimentos duré 96 semanas.
No se encontraron efectos patoldgicos significativos (1).

Aspectos bioguimicos

Se han referido experimentos de metabolismo en perros, semejantes
a los descritos a propdsito del éster metilico, con resultados fundamen-
talmente anilogos (4). No se dispone de estudios del metabolismo en
el hombre.
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Comentarios a propdésito de los estudios experimentales referidos

Son validos aqui los mismos comentarios hechos en el caso del éster
metilico. Los datos de administraciéon con los alimentos a ratas y perros
son esencialmente semejantes, pero los datos sobre el metabolismo son
menos completos, puesto que no se han hecho estudios en el hombre.
Debe observarse que la accién anestésica local de la solucion acuosa se
produce ya a una concentracién (0,03 %) menor que con el éster metilico.

Evaluacion

Lo mismo que para el p-hidroxibenzoato de metilo.

Bibliografia
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Nombre quimico
Formula empirica
Peso molecular

Descripcion

Aplicaciones

ACIDO BORICO *

Acido bérico; 4acido ortoborico
H,BO,
61,8

El 4cido bérico es un sélido blanco o incoloro,

-inodoro, con sabor ligeramente 4cido y amargo.

Es soluble en agua y en etanol.

Se usa como sustancia conservadora, especial-
mente para pescados y crusticeos.

* Para los datos bioldgicos y la evaluacion toxicolégica véase Ja monografia

siguiente.
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Nombre quimico
Férmula empirica
Peso molecular
Descripcion

Aplicaciones

Toxicidad aguda (Acido

Animal

Ratén

»

»
Rata

»
Cobaya

BORAX

Tetraborato - sédico; piroborato sédico
Na,B,0,.10H,0

3814

El bérax se presenta en cristales duros, trans-
parentes, incoloros, inodoros o granulos blancos,
eflorescentes en aire seco. Es muy soluble en
agua hirviente.

Se usa como sustancia conservadora antimicro-

biana, ya sola o ya junto con otras sustancias;
también se usa como antiséptico.

Datos biolégicos

borico)

Via d?;"é;o(rggr‘ggfﬂ) Referencia

oral 3.450 1
subcutdnea 2.070 1
intravenosa 1.780 1

oral 2.660 1
intravenosa 1.330 1
subcutanea 1.220 1

Estudios de corta duracién

Rata

Grupos de 20 a 24 ratas inmaduras recibieron concentraciones varia-
bles de acido bérico en el agua de beber durante 30 dias. Al cabo de 20
a 30 dias se produjo una clara inhibicién del crecimiento con la concen-
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tracién de 0,25 9% (unos 330 mg./Kg. por rata y dia). No se produjeron
cambios patoldgicos significativos en el cuadro sanguineo ni se obser-
varon lesiones caracteristicas en los érganos examinados (1). .

Cuatro grupos de ratas macho recién destetadas recibieron una racién
alimenticia comercial que contenia 19 p.p.m. de boro. A esta racién se

-afiadié 4cido bdrico hasta obtener tres concentraciones, méas elevadas,

de 73, 104 y 198 p.p.m. de boro. Se mataron siete ratas en un principio
para obtener datos del contenido inicial de boro. Seis ratas de cada grupo
se sacrificaron pasadas 4 semanas y otras seis, después de 8 semanas.
El boro agregado a la racion disminuia notablemente el crecimiento de
las ratas jovenes (2).

A doce ratas recién destetadas que pesaban 49 g. cada una, se inyectd
subcutanea y diariamente durante 30 dias2 ml. de una solucién que contenia
1,5 9% de acido boérico (equivalente a 30 mg.) y 0,1 9 de riboflavina.
No se encontraron diferencias significativas en la concentracién de hemo-
globina ni en el nimero de eritrocitos y leucocitos. No se observaron
cambios patolégicos considerables ni irritacién en el punto de inyeccion.
El corazén, las capsulas suprarrenales, los rifiones y los testiculos eran
normales. El higado presentaba una tumefacciéon turbia moderada y
cierta infiltracion de grasas, pero no necrosis (3).

En un estudio efectuado con dos generaciones, se inyectd subcuta-
neamente a 14 ratas, tres veces por semana, una solucién de acido bdrico
que proporcionaba el equivalente 0,15 g. de acido bérico por dia. Las
ratas se aparearon a los 75 dias. La velocidad de crecimiento, la repro-
duccién, el nimero medio de ratas nacidas en cada camada, y la super-
vivencia entre las ratas jovenes, eran aproximadamente iguales que en
las ratas testigo (3).

Gato

Seis gatos machos recibieron durante 133 dias raciones boradas en
seis concentraciones distintas que iban desde 0,54 a 0,86 g. de borax por
animal. La autopsia sefialé lesiones renales de intensidad variable en
los cinco animales a que se dio mas de 0,54 g. diariamente (4).

Perro

A tres perros adultos se inyectd por via intravenosa 4cido bdrico dia-
riamente durante 30 dias, en dosis que variaban de 38 a 50 mg./Kg. de
peso corporal. Durante el experimento no se observé cambio signifi-
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cativo alguno en el peso ni en el cuadro sanguineo. Al verificarse la autop-
sia, los higados presentaban una tumefacciéon turbia moderada. Los
rifiones de un perro tenian un cierto exudado en los espacios glomeru-
lares v en los tdbulos, con algunos cambios degenerativos en unos cuantos
glomérulos. Los rifiones de otro perro presentaban una ligera hiperemia (3).

A cuatro perros se Iés inyect6 subcutdneamente dos veces al dia durante
45 dias 4cido bérico en solucién al 5 9, a razén de 100 ml./Kg. sin que
presentasen cambios hematoldgicos significativos (1).

A cinco perros jovenes se inyecté por via intramuscular tres veces
por semana durante 12 a 18 meses 4cido bdrico a razén de 1,5 mg./Kg.
de peso corporal. No se produjo irritacién ni comezén ni se observéd
diferencia alguna en el crecimiento ni en el comportamiento general entre
los perros que recibieron la inyeccion y los testigos (3).

Hombre

Se han escogido los ejemplos siguientes de intoxicaciéon por acido
bérico para ilustrar las caracteristicas principales.

Nirios. Seis nifios pequefios recibieron, por error, 60-150 ml. de una
solucién de 4cido bérico, siendo las cantidades inyectadas equivalentes
a 1-2 g./Kg. de peso corporal. Todos los casos resultaron fatales. Las
concentraciones maximas de acido boérico se encontraron en el cerebro y
en el higado. El corazén, los pulmones, el diafragma, el estémago, los
rifiones y los intestinos contenfan cantidades menores (5).

Cuatro nifios pequefios murieron después de recibir de 10 a 13 g.
de acido bérico en forma de una solucién al 5 % durante un periodo
de 4 dias. Al hacerse la autopsia se vio que todos los nifios tenfan der-
matitis exfoliativa generalizada, mas o menos extensiva. Presentaban
también exofagitis hemorragica extensiva con necrosis y escara de exten-
sas porciones de epitelio (6). ‘

Un nifio de 11 dias recibi6, por error, 85 ml. de solucién de acido
boérico al 5 9 por via oral, en dos veces (o Sea, un total de 4,25 g. de
4cido bérico). Murié al cabo de 3 dias (7).

Seis nifios (de 6 a 11 dias de edad) fallecieron a consecuencia de una
sola ingestién de leche que contenia 1,25 % de acido bodrico. La cantidad
de 4cido bérico ingerido debié de ser de 1 a 2 g. suponiendo que la
cantidad de leche administrada fuese de 50 a 100 ml. Las defunciones
tardaron en producirse de 19 horas a 5 dias, a contar de la ingestién
de la leche (8).
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Adultos. Doce muchachos ingirieron cantidades diversas de acido
bérico y bérax durante periodos de 30 a 70 dias. Después de ingerir de 4 a
5 g. de 4cido bérico diariamente, se observé pérdida de apetito y mal-
estar general. Después de una ingestién de 3 g. diarios, se presentaron
los mismos sintomas, pero con menor rapidez. Una ingestién de 0,5 g.
por dia durante 50 dias tuvo un efecto adverso semejante (9).

Aspectos bioquimicos

El 4cido bérico se absorbe a través de la piel intacta después de un
contacto bastante prolongado, y se absorbe ficilmente por la piel que
presenta eczema, ulceras superficiales y heridas. En general, se excreta
lentamente por via renal. Al parecer, se produce acumulacién y hay
pruebas, segin datos publicados, de que la acumulacién en el sistema
nervioso central puede ser una caracteristica importante. En concentra-
cion suficientemente elevada, los iones borato inhiben la absorcién de
oxigeno (10), la formacién de amoniaco y la sintesis de glutamina en el
tejido cerebral (11). Por otra parte, es sabido que el acido bérico forma
complejos con los compuestos polihidroxilados y que, si se halla en con-
centracion suficiente, inhibe la oxidacién de la adrenalina por este meca-
nismo. Esta puede que sea, al menos en parte, la causa de los efectos
toxicos del acido bérico (12).

Comentarios a proposito de los estudios experimentales referidos

Las pruebas principales sobre las que se basa la evaluacién de la
toxicidad proceden de estudios con seres humanos, tanto nifios como
adultos.

Los estudios de toxicidad aguda y a corto plazo en animales de varias
especies han proporcionado una cantidad considerable de datos, pero
en la mayoria de los casos tales estudios no se han efectuado de acuerdo
con los procedimientos ultimamente recomendados para los mismos.
No se han hecho estudios de larga duracion.

Las principales acciones patoldgicas del acido bérico parece que son
la irritacién del intestino y de la piel y las lesiones renales. La inhibicién
del crecimiento es, al parecer, uno de los primeros sintomas de intoxi-
cacién en los estudios prolongados.
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Evaluaciéon

No se dispone de datos acerca de estudios de larga duracién con
animales ‘o en ¢l hombre. Existen algunos indicios de que el 4cido bérico
y las sustancias afines a €l tienden a acumularse. Uno de los lugares de
acumulacién puede que sea el sistema nervioso central. Es evidente que las
dosis grandes de 4cido borico son muy téxicas y que los nifios pequefios son
especialmente vulnerables. Se admite que el 4cido bérico y las sustancias
afines a él se vienen usando como aditivos alimentarios desde hace mucho
tiempo y que nadie ha presentado pruebas de efectos téxicos derivados
del empleo de tales sustancias para este fin. Por la falta de estudios de
larga duracién y en vista de la posibilidad de acumulacién, es imposible
fijar la dosis que no causa ningun efecto toxico significativo en un animal
de laboratorio. Es igualmente imposible utilizar los datos obtenidos en
estudios con el hombre, puesto que tales datos se refieren a toxicidad
aguda. Si se produce acumulacién, habrad que considerar el acido bdrico
inadecuado para uso como aditivo alimentario. Si puede demostrarse
que no se produce acumulacién, se precisardn nuevas pruebas basadas
en estudios de larga duracién antes de que se pueda determinar satis-
factoriamente la dosis inocua.

Otros trabajos que se consideran convenientes

Si se sigue empleando el 4cido borico como aditivo alimentario, habra
que hacer estudios de larga duracidn, en que se atienda particularmente
a la posibilidad de acumulacién.
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HIDROXIANISOL BUTILADO

Nombre quimico
Sinonimia

Férmula empirica
Férmula de estructura

Peso molecular
Definicién

Descripcion

Aplicaciones

Toxicidad aguda
Animal

Ratén
Rata

Mezcla de 3- y 2-butil-terc. -4-hidroxianisol
BHA

CllH1602
OCH, ([)CH,
/N / \ﬁ __C(CHy),
| I_cccHy, |
\l/ \I/
OH OH
3-isémero 2-isdmero
180,25

El hidroxianisol butilado es una mezcla de 85 %
o mas de 3-butil-ferc.-hidroxianisol y 15 % o
menos de 2-butil-ferc.-hidroxianisol y debera con-
tener no menos de 98,5 % de C,;H,,O,

El hidroxianisol butilado es un sélido cristalino
céreo, blanco o ligeramente amarillento con olor
aromatico. Es insoluble en.agua pero soluble en
las grasas; 1 g. es soluble en 4 ml. de etanol.

Se emplea como antioxidante para las grasas y
los aceites y, en las conservas, para los alimentos
grasos. Su actividad aumenta cuando actia junto
con sinérgicos y con otros antioxidantes fendlicos.

Datos biolégicos

DL (meg./Ke.

Via de peso corporal) Referencia
oral 2.000 2,3
» 2.200 a > 5.000 2,3
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Estudios de corta duracion

Rata

En la rata no se observé ningtn efecto sobre la excrecién de potasio
como el que se describe mis adelante en relacion con el conejo (4).

Grupos de 7 ratas recién destetadas recibieron durante seis meses
raciones alimenticias que contenian 0 97, 0,5 %, 1 %,2 % y 3 % de BHA.
Las ratas a las que se dio la concentracién de 3 9 no comian lo bastante
para aumentar de peso por lo que se les dio por algiin tiempo la racién
con 2 % y después volviéo a darseles con 3 9. Incluso con la concen-
tracion de 2 9/, el consumo de alimento no era 6ptimo. El examen histo-
patolégico no revelé. ninglin estado patolégico imputable al BHA (5).

Empleado en el pan junto con otros aditivos alimentarios, como
diéxido de cloro, propionato sédico, galato de propilo o polioxietileno-8-
estearato, en concentraciones cincuenta veces mayores que las que se
usan normalmente, el BHA no produjo efecto nocivo alguno cuando
se administré en el pan a grupos de 26 ratas durante un periodo de 32
semanas. El pan tratado constituia el 75 9 de la racién alimenticia de
los animales. Las dosis diarias de BHA variaban entre 3,3 y 7,0 mg./Kg.
de peso corporal (6, 7).

Conejo

En los conejos una dosis de 1 g. administrado diariamente durante
5 6 6 dias mediante tubo esofagico originé un incremento décuplo de
la excrecién de sodio y un aumento del 20 9 de la excrecién de potasio
con la orina. El volumen de los liquidos extracelulares disminuyd, lo cual
evité toda alteracién considerable de la concentracién de sodio en el
plasma. El potasio en el suero se redujo al cabo de 5 dias de tratamiento,
y en las células musculares el potasio iba siendo reemplazado por el sodio.
En el musculo cardiaco los cambios eran mas tardios y menos evidentes
que el misculo esquelético. Puede que el antioxidante tenga un efecto
directo sobre el rifién. La corteza suprarrenal mostraba cambios en la
zona glomerulosa y se observé una mayor excrecién de aldosterona en
la orina, asociada con la pérdida de sodio y potasio (8).

Perro

Cuando se administr6 BHA a perros en dosis de 0, 0,3, 30 y 100
mg./Kg. de peso corporal durante un afio, no se observaron efectos noci-
vos. La funcién renal, la hematologia y la histopatologia de los tejidos
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principales eran normales. El peso de los distintos 6rganos estaba com-
prendido dentro de limites normales y no se percibié almacenamiento
de BHA. En la orina no se not6 aumento apreciable del contenido de
sustancias reductoras, ni siquiera cuando la dosis de BHA administrada
era de 100 mg./Kg. de peso. En estos experimentos se utilizaron grupos
de tres perros para cada dosis de antioxidante (9).

Estudios de larga duraciéon’

Rata

Grupos de 15 o mas ratas recién destetadas recibieron raciones alimenti-
cias que contenian 0 %, 0,05 %, 0,5 % y 1 % de BHA en manteca (0 %,
0,003 %, 0,03 9% y 0,06 % de la racién total) durante 22 meses. El aumento
de peso fue méas o menos igual en todos los grupos. La reproduccién era
normal y las ratas jévenes mantenidas con la misma racién crecian nor-
malmente. El ntimero, el tamafio, el peso, el aumento de peso y la mor-
talidad de las crias eran semejantes para los animales de todos los grupos.
Al cabo de un afio de experimentacién la colonia sufria una enfermedad
respiratoria infecciosa y muchas ratas murieron. La mortalidad no pre-
sentd diferencias apreciables entre los distintos grupos. A los 22 meses
se matd a los animales supervivientes; el examen histopatolégico no
revelé ningin cambio imputable al antioxidante (5).

Se efectué una serie de ensayos semejantes con otro grupo de anima-
les a los que se administrd una racién que contenia 2 % de BHA en
manteca (0,12 % de la racién alimenticia total). En cada grupo habia
17 ratas. A los 21 meses se mat6é a las ratas supervivientes. El examen
histopatolégico no revelé ninguna diferencia significativa con relacién
a los animales testigo. La tasa de aumento de peso durante el periodo
de crecimiento no varié y todas las ratas parecian normales bajo todos
los puntos de vista (5).

En otro ensayo de administraci6én a ratas efectuado durante un periodo
de 2 afios en grupos de 40 ratas, se produjo una pequefia reduccién en
el peso de las ratas maduras y un incremento en el peso relativo del
higado en ciertos casos con la concentracién maxima de BHA utilizada
(0,5 % de la racién alimenticia), pero no se verificaron efectos de ninguna
clase sobre lo siguiente: ciclo de reproduccién; histologia del bazo, los
rifiones, el higado o la piel; relacién del peso del corazon, del bazo o
de los rifiones al peso total del cuerpo; mortalidad. La toxicidad del
BHA no fue afectada por la cantidad de grasa contenida en la racién (10).
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Aspectos bioquimicos

El BHA se absorbia a través del conducto gastrointestinal y se apre-
ciaron ciertos indicios de que la ingestién de cantidades 100 a 500 veces
superiores a las concentraciones generalmente admitidas en las grasas
destinadas al consumo del hombre (en Estados Unidos 200 mg./Kg. de
grasa) ocasionaba el depdsito en las grasas de reserva, cuya estabili-
dad aumentaba por esta razén (11). Sin embargo no se observé acumu-
lacion en otros tejidos (1, 2, 9). En el conejo, el BHA se conjugaba
sobre todo con el 4cido glucurdnico o el acido sulfiirico (12); una pequefia
cantidad de BHA inalterado se excretaba con la orina. En las ratas, el
isémero 2-butil-terciario se excretaba principalmente en forma de glu-
curénido, mientras que el isdmero 3-butil-terciario se excretaba sobre
todo en forma de sulfato etéreo (1). Por tanto, estos animales supri-
mian eficazmente la toxicidad del BHA. Los cambios descritos ocurrian en
el higado. No se han observado sefiales que hagan pensar que el BHA pro-
duce efecto bioquimico o metabélico adverso en el organismo animal (4).

Comentarios a propésito de los estudios experimentales referidos

Casi todos los estudios referidos se efectuaron en ratas, siendo pocos
los trabajos hechos con otras especies. Los resultados negativos obtenidos
en ensayos de un afio de duracién con grupos de tres perros (9), ensayos
en los que cada grupo recibié una dosis diferente, son de aplicacién
limitada a los fines de la evaluacién. Los estudios del metabolismo se
han hecho sobre todo en conejos; se han sefialado diferencias entre el
conejo y la rata.

Diversos investigadores han efectuado estudios de larga duracién en
ratas. Acerca de estos estudios pueden hacerse ciertas reservas. Sin embargo,
considerados conjuntamente, estos dos estudios de larga duracién con
ratas sirven de base para la evaluacién (5, 10).

Se supone que ¢l hombre metaboliza el hidroxianisol butilado anélo-
gamente a como lo hace la rata.

Evaluacion

Dosis que carece de efecto téxico significativo en la rata

De los estudios de larga duracién hechos con ratas, se deduce que
la dosis que no ocasiona efecto toxico alguno por ingestién durante un
periodo que equivale aproximadamente a la vida del animal es 0,5 %

59



de la racién alimenticia. Se prescinde de un efecto inconstante sobre
el peso relativo del higado y el aumento de peso corporal en una serie
de estudios. 0,5% (= 5.000 p.p.m.) en la racién alimenticia es equivalente
a 250 mg./Kg. de peso corporal por dia.

Ingestion diaria admisible para el hombre

. mg./Kg. de peso corporal
Incondicionalmente ............ 0 -05
Condicionalmente ............. 0,5 - 2,0

Advertencia

Cuando se usen las concentraciones admitidas condicionalmente,
habrad que atender a la presencia de otros antioxidantes fenélicos en la
racién o a las condiciones ambientales que entrafien una exposicion signi-
ficativa a sustancias fendlicas.

Otros trabajos que se consideran convenientes
1. Estudios de larga duracién en especies distintas de la rata y en los que
se evallie atentamente la produccion de tumores.

2. Estudios bioquimicos en el hombre.
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HIDROXITOLUENO BUTILADO

Nombre quimico
Sinonimia

Formula empirica

Formula de estructura

Peso molecular
Definicion

Descripcion

Aplicaciones

Toxicidad aguda
Animal

Rata
Gato
Congjo
Cobaya

2 : 6-di-butil-terc.-p-cresol; 4-metil-2:6-dibutil-
terc.-fenol

BHT
CysH,0
OH
(CHpsC__ I/ \" __C(CHy),
\I/
CH,
220,36

El hidroxitolueno butilado. deberd contener no
menos de 99,0 %, de C,;H,,0O

Es un sélido blanco, cristalino, inodoro. Es inso-
Iuble en el agua pero soluble en las grasas. Un
gramo es soluble en 4 ml. de etanol.

Se usa como antioxidante para las grasas y los
aceites o en las conservas de alimentos grasos.
Su actividad aumenta cuando se emplea junto
con otros antioxidantes y sinérgicos.

Datos bioldgicos

Via DL;, (mg./Kg. Dosis letal aprox. Referencia
de peso corporal) (mg./Kg. de peso
corporal
oral 1.700-1.970 — 1
» — 940-2.100 1
» — 2.100-3.200 1
» —_ 10.700 1
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Estudios de corta duracion

Rata

Se efectuaron experimentos de ingestién, durante 5 a 8 semanas, con
45 pares de ratas macho destetadas, con raciones alimenticias que con-
tenian, como complemento, 0, 10 y 20 %7 de manteca a la que se habia
afiadido 0,001 %, 0,1 9 6 0,5 9% de BHT. La dosis de 0,001 9 no pro-
dujo cambios en ninguno de los constituyentes del suero estudiados.
La de 0,5 9% originé un aumento de la concentracién de colesterina en
el suero a las 5 semanas. Ratas hembras alimentadas durante 8 meses
" con una racién que contenia como complemento 10 % de manteca con
0,1 % de BHT presentaban una mayor concentracién de colesterina en
suero, pero no presentaban ningin otro cambio significativo. La dosis
de 0,5 % de BHT en complementos de 10 % y 20 % de manteca dada
a ratas hembras durante el mismo periodo aument6 las concentraciones
de colesterina en suero, de fosfatidos y de mucoproteinas (2).

La dosis de 0,3 % de BHT en la racién alimenticia de ratas prefiadas
mantenidas durante 5 semanas con una racién deficiente en vitamina E
no produjo sintomas téxicos. La de 1,55 % ocasion6 graves pérdidas de
peso y la muerte del feto (3).

El BHT administrado a ratas en grupos de 12 durante un periodo de
7 semanas a razén de 0,1 % de la racién alimenticia, junto con un com-
plemento de 20 9 de manteca, redujo notablemente la velocidad de cre-
cimiento inicial y el peso de las ratas macho adultas. No se observd
ningun efecto en las ratas hembra o macho a las que se dio un complemento
de 10 9 de manteca. Un experimento de ingestién paralelo indicé que
esta inhibicién del crecimiento era efecto toxico directo del BHT y no
podia explicarse por una reduccién del gusto de los alimentos. A esta
concentracién, el BHT producia un aumento notable del peso del higado,
tanto absoluto como relativamente al peso del cuerpo. Las ratas someti-
das a las acciones mas enérgicas manifestaban una notable pérdida de
pelo en la parte alta de la cabeza. El efecto téxico del BHT era mayor
cuando se aumentaba el contenido de grasa de la racién alimenticia.
De las crias, 10 % presentaban anoftalmia (4).

Experimentos de ingestién efectuados durante 20 y 90 dias indicaron
que las ratas no encuentran agradable el alimento que contiene 0,5
6 1 9% de BHT. Sin embargo, los animales ingieren mas facilmente el
alimento tratado de este modo cuando estas dosis se alcanzan gradual-
mente. Experimentos de ingestion paralelos con grupos de 5 6 10 ratas
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durante 25 dias demostraron que las raciones que contenian 0,8 9% y
1 % de BHT solian reducir la ingestion diaria de alimento por bajo de
los valores de comparacién. Una dosis de 1 % en la racién retrasaba el
aumento de peso (1).

Conejo

Efectos agudos sobre la excrecion de electrélitos, analogos a los des-
critos a proposito de las dosis grandes de BHA se obtuvieron también
por la administracién de dosis de BHT de 500 a 700 mg./Kg. de peso
corporal (aproximadamente 2 % en la racién alimenticia). No se obser-
varon estos efectos a las dosis menores (5).

Perro

Una diarrea de intensidad leve a mediana se produjo en un grupo
de 4 perros al que se administré dosis de 1,4 a 4,7 g./Kg. de peso
cada 2 a 4 dias durante un periodo de 4 semanas. El examen « post-
mortem» no reveld grandes cambios patolégicos significativos. No se
observaron sintomas de intoxicacién, ni cambios grandes o histopatold-
gicos en perros que recibieron dosis de 0,17 a 0,94 g./Kg. de peso cor-
poral 5 dias semanales durante un periodo de 12 meses (1).

Aves

Cuando se administr6 BHT a razén de 0,125 % durante 34 semanas
a un grupo de 10 pollas, no se hallaron diferencias en la fertilidad, la
maduracién de los huevos o la salud de los pollitos a juzgar por la com-
paracién hecha con un grupo a 'propésito semejante. Los huevos de las
aves tratadas con el antioxidante contenian més carotinoides y vitamina A
que los de las aves de comparacién (6).

Estudios de larga duracién

Rata

Grupos de 15 ratas macho y 15 ratas hembra que recibieron raciones
alimenticias que contenfan 1-9% de manteca y 0,2, 0,5 6 0,8 % de BHT
durante 24 meses no presentaron sintoma especifico alguno de intoxica-
cién, y los estudios micropatolégicos dieron resultado negativo. Para un
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grupo al que se dio una racién que contenia 0,5 % de BHT, éste se disol-
vi6 en la manteca y luego se calentd la mezcla durante 30 minutos a 150°C,
antes de afiadirla a la racién. No se observaron efectos sobre el aumento
de peso ni en los constituyentes de la sangre, y los estudios micropato-
16gicos de los 6rganos principales fueron negativos. La ingestién de 1 %
de BHT produjo en los machos y en las hembras un aumento de peso
inferior al normal y el incremento del peso del cerebro y del higado y
de algunos otros érganos en relacién con el peso del cuerpo. Los estu-
dios micropatoldgicos resultaron negativos también en este grupo. El BHT
en estas dosis carecia de efecto especifico sobre el numero de eritrocitos
y de leucocitos, o sobre la concentracién de hemoglobina en la sangre
periférica. Varias ratas de ambos sexos murieron durante este experimento,
pero las defunciones no guardaban relacién con la dosis de BHT ingerido,
creyéndose que la causa de la muerte no tenia nada que ver con la ingestion
de esta sustancia. Los estudios micropatolégicos vienen en apoyo de esta
observacién (1).

Cuando se administré en la racién alimenticia a razén de 0,5 %, el
BHT carecia de efecto en las ratas sobre el ciclo de reproduccién, la
histologia del bazo, de los rifiones, del higado, de la piel, o sobre el peso
del corazém, el bazo y los rifiones. No se produjo un incremento nota-
ble de la mortalidad de las ratas alimentadas con una racién que con-
tenia 0,1 9% de BHT y 10.% de aceite de coco hidrogenado, durante un
periodo de 2 afios. Los efectos sobre el aumento de peso se han des-
crito ya (4).

Aspectos bioquimicos

El BHT se absorbe ficilmente. Se ha descrito cierto depdsito en
el tejido adiposo de la rata a consecuencia de la ingestion de dosis
elevadas, lo que puéde ocasionar una mayor estabilidad de la grasa peri-
toneal extraida (7). El metabolismo del BHT se complica por la pre-
sencia de los grupos butilo a cada lado del hidroxilo. La modificacién
previa es necesaria antes de que pueda ocurrir la conjugacion. Esta adopta
la forma o bien de la oxidacién de uno de los grupos butilo para pasar
a 2-hidroxi-2 : 2-dimetil-2-etilo, o bien de la oxidacién del grupo metilo
que se convierte en un 4cido carboxilico. El 2-hidroxi-2 : 2-dimetil-2-etilo
da conjugados de glucurénido en tanto que el acido carboxilico se conjuga
con acido glucurénico o glicerina. Parte del material oxidado se excreta
‘también sin conjugar (8, 9).
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Comentarios a propésito de los estudios experimentales referidos

Los estudios experimentales se han efectuado en diversas especies.
Sin embargo, existen discrepancias importantes entre los resultados obte-
nidos por los primeros investigadores y los obtenidos por los investiga-
dores méas modernos. Los estudios de corta y de larga duracién (1, 2, 4)
en ratas y los estudios del metabolismo se discutiran al tratar de la eva-
luacién.

Evaluacion

Dosis que carece de efecto téxico significativo en la rata

Una extensa serie de estudios (1) indica que la dosis de BHT que
no causaria efecto nocivo alguno en la rata seria 0,8 % de la racién ali-
menticia. Sin embargo, incluso en estudios de corta duracién, otros dos
grupos de investigadores (2, 4) han mostrado mdis recientemente que
basta una dosis de 0,1 9 para producir un incremento de los diversos
lipidos contenidos en la sangre y para reducir notablemente el aumento
de peso. Se ha sefialado que este Gltimo efecto se debe a la accién téxica
del BHT. Los estudios de larga duracién efectuados por estos mismos
investigadores no revelaron diferencias notables entre los grupos que
recibieron 0,5 9 de BHT y los animales de comparacién. Diversos inves-
tigadores (1, 2, 3, 4) han mostrado que las dosis de BHT de 1 % en
adelante ocasionan efectos toxicos muy sefialados y que, a este respecto,
parece que este antioxidante difiere mucho del BHA. Una posible expli-
cacion sugerida de esta discrepancia es que la toxicidad del BHT depende
estrechamente de la concentracién de grasa en la racién alimenticia.
En los experimentos que indican que 0,8 % de BHT en la racién alimen-
ticia no ocasionaba efectos perjudiciales a las ratas, el contenido de grasa
de la racion utilizada era inferior a 5 %. Se vio que la adicién de 10 %
6 20 9, de manteca aumentaba la accién perjudicial del BHT pero no
modificaba el efecto del BHA. Con un complemento de 20 % de man-
teca, las grasas suministran aproximadamente el 33 9 del aporte calé-
rico. Las raciones alimenticias del hombre contienen frecuentemente esta
proporcién de grasas. El efecto de tales concentraciones de grasas en la
racién alimenticia sobre la toxicidad del BHT es, pues, importante para
el uso de este antioxidante como aditivo alimentario.

Para aceptar la dosis de 0,1 % como dosis carente de efecto téxico
significativo en la rata, seria necesario prescindir del efecto sobre el aumento
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de peso, cuidadosamente comprobado mediante experimentos de inges-
tién paralelos, y del efecto sobre los lipidos de la sangre. Hay que tener
presente también que la estructura del BHT sugiere la posibilidad de
cierto retraso en el metabolismo y que las grasas contenidas en la
raciéon alimenticia aumentan la toxicidad del BHT. Seria imprudente
menospreciar estas observaciones. La dosis inmediata inferior estudiada
fue 0,01 9% (= 100 p.p.m.) en la racién, en un grupo de 26 ratas (4),
equivalente a 5 mg./Kg. de peso corporal por dia.

Ingestion diaria admisible para el hombre

mg./Kg. de peso corporal
Condicionalmente ............. 0-0,5

Otros trabajos que se consideran necesarios

1. Nuevos estudios de larga duracidn, especialmente del efecto del
BHT sobre el metabolismo de los lipidos y la relacién entre el contenido
de grasas de la racion alimenticia y la toxicidad del BHT.

2. Estudios del metabolismo en el hombre.
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Nombre quimico

Férmula empirica
Férmula de estructura

Peso molecular
Definicién

Descripcion

Estado natural

Aplicaciones

Toxicidad aguda
Animal
Ratén

Ratén
Rata

ACIDO CITRICO

Acido citrico; 4cido 2-hidroxi-1,2,3-propanotri-
carboxilico; &cido B-hidroxitricarbalilico

Anhidro: CHO, Monohidrato: C;H 0, . H,O
Anhidro Monokhidrato
CH,—COOH CH;—COOH

OH—& —COOH OH——E—COOH . H;O
‘ EH,—COOH EH,-—COOH
Anhidro: 192,13 Monohidrato: 210,15

El 4cido citrico puede ser anhidro o puede con-
tener una molécula de agua. El 4cido citrico
contiene no menos de 99,5 9% de C,H,0,,
calculado anhidro.

El 4acido citrico es un sélido cristalino, inodoro,
blanco o incoloro; 1 g. es soluble en 0,5 ml.
de agua .y en 2 ml. de etanol.

Se halla ampliamente distribuido en las plantas
y en los tejidos animales.

Se usa como agente antioxidante, secuestrador
y acidulante.

Datos bioldgicos

Via DLs (mg./Kg. Referencia
de peso corporal)
intravenosa 42 1
(inyecci6n rapida)
intraperitoneal 961 1
intraperitoneal 884 1
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