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CORRIGENDA
Pagina 25, parrafo 5.5.2, linea 4
la frase gue dice La anterior IDA condicional ... de peso corporal.
debe decir Se retuvo la anterior IDA incondicional (0-50 mg/kg de

peso corporal).

Pagina 46, bajo Emulsionantes, lineas 6, 8 y 12
suprimir la nota de referencia
Pagina 48, Seccién D
a la derecha de 4cido alginico y sus sales de amonio, de calcio, de potasio
y de sodio*
donde dice 0-25
debe decir 0-50

Pagina 49, bajo Aditivos alimentarios diversos, linea 2

donde dice acetato, cloruro y sulfato de calcio Sin limitar
debe decir acetato, cloruro, gluconato y sulfato
de calcio Sin limitar®

Pégina 49, bajo Aditivos alimentarios diversos, linea 14
a la derecha de propileno-1,2-glicol
donde dice 0-125
debe decir 0-25
Péagina 50, nota 23
suprimase Como suma de todos ... y tartérico,

Pagina 50, después de la nota 34

afiddase  *La ingestién de gluconato de calcio deberd ajustarse a la IDA
correspondiente al dcido gluconico.
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1. INTRODUCCION

El Comité Mixto FAc/oMs de Expertos en Aditivos Alimentarios se reu-
nié en Ginebra del 25 de junio al 4 de julio de 1973. Abrié la reunidn el
Dr. B. Dieterich, Director de la Division de Higiene del Medio de la owms,
en nombre de los Directores Generales de la Organizacidn de las Naciones
Unidas para la Agricultura y la Alimentacién y de la Organizacién Mun-
dial de la Salud. El Dr. Dieterich, en su discurso de apertura, examiné
brevemente los origenes y la labor del Comité, asi como los programas de
la oms en sectores afines, particularmente en los de vigilancia de la salubridad
ambientel y criterios sobre la misma.

Como consecuencia de las recomendaciones de la Conferencia Mixta
FAO/OMS sobre Aditivos Alimentarios, celebrada en septiembre de 1955,1 se
han celebrado 16 reuniones del Comité Mixto rao/oms de Expertos en Adi-
tivos Alimentarios (véase Anexo 1). La presente reunién se convocd obe-
deciendo a las recomendaciones hechas en el decimosexto informe del
Comité.

Su mandato era: (1) examinar los principios de la evaluacién de la
inocuidad de los aditivos alimentarios; (2) hacer una reevaluacion toxico-
16gica de los aditivos alimentarios que figuran en el Anexo 2; (3) examinar
las normas relativas a las sustancias enumeradas en el Anexo 2; (4) estudiar
el modo de evaluar las sustancias aromatizantes.

1 ra0: Reuniones sobre Nutricién, 1956, N° 11; Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1956,
Ne 107.



2. CONSIDERACIONES GENERALES

2.1 Observaciones sobre el programa

2.1.1 SUSTANCIAS ANADIDAS A LAS QUE FIGURABAN EN EL PROGRAMA

El programa se redacté en un principio, en parte, en funcién de grupos
de compuestos con funciones tecnoldgicas andlogas. Al considerar cada
una de las sustancias de los diferentes grupos, el Comité decidié examinar
la evaluacion toxicoldgica de varias sustancias afines que no estaban com-
prendidas dentro de clasificaciones funcionales especificas, por ejemplo,
ciertos fosfatos, cloruro de calcio, oxiestearina, polivinil-pirrolidona, pro-
pilenglicol y sorbitol. Las monografias relativas a la reevaluacién toxico-
16gica de los dcidos léctico, citrico, glutdmico y tartdrico incluyen también
Ia reevaluacién de algunas de sus sales respectivas aceptadas para uso ali-
mentario. Un futuro Comité examinard las normas de las sustancias arriba
indicadas.

2.1.2 SUSTANCIAS SUPRIMIDAS ENTRE LAS QUE FIGURABAN EN .EL PROGRAMA

Como actualmente se efectian importantes estudios sobre la sacarina,
el Comité decidid no tratar de esta sustancia por el momento.

2.2 Principios que regulan ¢l empleo de aditivos alimentarios

La primera reunién del Comité Mixto Fao/oms de Expertos en Aditivos
Alimentarios tuvo lugar en Roma en diciembre de 1956 y se ocupd de los
principios generales que regulan el empleo de aditivos alimentarios. Se
recomendd que los aditivos alimentarios se usen Uinicamente previa au-
torizacion de las autoridades pertinentes y que la fiscalizacion legal de los
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aditivos se base en el sistema de listas permitidas o positivas. En la evalua-
cién de una sustancia propuesta para su uso como aditivo alimentario hay
que tener en cuenta dos factores, a saber: la eficacia tecnoldgica y la ino-
cuidad en el empleo. Para que una sustancia pueda aceptarse formalmente
como aditivo alimentario deberdn satisfacerse las exigencias de los criterios
relativos a esos dos aspectos.

El empleo de un aditivo alimentario debe justificarse tecnoldgicamente
sobre la base de las ventajas que de dicho empleo se deriven para la comu-
nidad y el consumidor y, como se dice en el sexto informe del Comité,?
la dosis de empleo no deberd exceder la dosis minima eficaz en la buena
prictica de fabricacidn.

El factor mds importante para la aceptacion de una sustancia como adi-
tivo alimentario es el establecimiento de su inocuidad en el empleo. Este
principio quedé claramente subrayado en el primer informe del Comité.2
Ello implica que debe efectuarse una evaluacién toxicoldgica adecuada
(véase seccion 2.4).

Las normas para los aditivos alimentarios son necesarias como salva-
guardia contra la presencia de contaminantes nocivos y también para ase-
gurarse de que los aditivos alimentarios se definen debidamente (véase sec-
cion 2.3), pues, de lo contrario, su utilidad tecnoldgica y sus propiedades
toxicoldgicas no podrian valorarse en modo pertinente. )

En vista de la preocupacion publica acerca del empleo de aditivos ali-
mentarios y, en particular, del nimero de aditivos cuyo uso puede permi-
tirse en cualquier alimento, el Comité destacd las muchas salvaguardias
que existen a este respecto. La legislacion las proporciona contra la adul-
teracién y la aminoracidn de la calidad o el valor nutritivo de los alimentos.
Mids especificamente existen salvaguardias concernientes a la aceptabilidad
de cada aditivo alimentario v de mezclas de estos aditivos.

El Comité ha reiterado frecuentemente los principios generales estable-
cidos en su primer informe acerca del uso seguro de Ios aditivos alimenta-
rios. Sin embargo, debe serialarse que la inocuidad absoluta de los propios
alimentos no puede garantizarse, dado que los componentes naturales de
los alimentos normales pueden presentar propiedades tdxicas. Por el
contrario, la fiscalizacion a que se someten los aditivos alimentarios al
ser objeto de una evaluacidn toxicoldgica establece prdcticamente su ino-
cuidad. Los posibles peligros que el empleo de un aditivo alimentario pueda

1Véase Anexo 1, ref. 6
2Véase Avexo 1, ref. 1
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presentar para el consumidor deberdn compararse con los beneficios que
aquél proporcione; por ejemplo, un aditivo alimentario puede proteger
contra la formacién de toxinas microbianas o micotoxinas en los alimentos.

Cuando en un alimento se utilizan varios aditivos, el factor primordial
que debe considerarse es la magnitud de la exposicidén del consumidor a
cada uno de los aditivos y no el nimero total de los utilizados. De hecho,
el uso de varios aditivos alimentarios para lograr un efecto tecnolégico,
cada uno de los mismos en dosis menor que la que se necesitaria si se
usase solo, puede constituir una medida mds de seguridad, siempre que no
haya acciones mutuas indeseables entre ellos. Estas interacciones pueden
ser de indole quimica o bioldgica. El Comité considerd la posibilidad de
interacciones quimicas entre aditivos alimentarios que pudieran originar
sustancias téxicas, lo que excluiria el uso simultdneo de los aditivos en el
mismo alimiento. Por lo que se refiere a las interacciones bioldgicas, el
Comité admitié la posibilidad tedrica de una cierta sutil potenciacién de
la toxicidad, pero en la prictica este efecto raramente se ha encontrado. Los
compuestos que son muy afines en estructura o funcién quimicas pueden
presentar efectos bioldgicos aditivos y, mds raramente, sinérgicos. En diver-
sos casos, el Comité ha asignado ingestiones diarias admisibles (IDA) a
grupos de tales compuestos, con lo que se facilita una salvaguardia en la
eventualidad de que usen varios de esos aditivos alimentarios en un solo
alimento.

En los afios transcurridos desde la publicacion de su primer informe,
el Comité ha insistido repetidamente en la importancia de los principios
relativos al uso seguro de los aditivos alimentarios. El Comité subrayé una
vez mds que, siempre que se observen esos principios, el objetivo de la ino-
cuidad en el empleo de los aditivos alimentarios puede alcanzarse en la
préctica.

2.3 Principios que regulan la formulacién de normas

Los principios generales que regulan el establecimiento de normas se
resumieron en el décimo informe,! en el cual el Comité recomendaba tam-
bién el estudio de las normas a la vista de la informacién mds reciente rela-
tiva a la produccidn, empleo, composicién y pureza de los aditivos alimen-
tarios y los métodos de andlisis. La labor del Comité, sin embargo, se ha

1Véase Anexc 1, ref. 13
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ampliado continuamente para abarcar no sélo sustancias quimicas senci-
llas, sino también sustancias complejas, tales como preparaciones enzimd-
ticas y aromatizantes naturales. Con respecto a determinados aditivos ali-
mentarios de origen vegetal o animal, es necesario establecer criterios micro-
bioldgicos. Este es el caso, por ejemplo, de algunos colores alimentarios
naturales, gomas vegetales, gelatina, carragaén, pectina, almidones modi-
ficados y enzimas. El Comité estimé también que es necesario examinar
los principios generales con respecto a su aplicabilidad a estas sustancias
y considerar la necesidad de formular nuevos criterios.

2.4 Principios que regulan la evaluacion toxicoldgica

Los piincipios de evaluacidn y los procedimientos de ensayo toxicoldgico
de los aditivos alimentarios se estudiaron en los informes segundo,! quinto,?2
sexto? y décimo? del Comité. Un Grupo Cientifico de Ia oms sobre In-
vestigacion de los Aditivos Alimentarios y de los Contaminantes de los
Alimentos® examiné los progresos realizados en las diversas disciplinas
pertinentes e hizo recomendaciones sobre los principios de evaluacién
toxicoldgica. ‘

Con el pasar de los afios, el Comité ha ampliado su esfera de accion para
incluir la evaluacidn no sélo de aditivos alimentarios, sino también de ciertos
antibidticos, oligoelementos, contaminantes, y auxiliares de la elaboracion.
Por consiguiente, ha habido ciertos cambios poco importantes en su en-
foque del problema de la evaluacién toxicolégica, especialmente en lo que
se refiere a la fijacién de ingestiones « admisibles ».

En la evaluacion toxicoldgica de una sustancia propuesta para uso como
aditivo alimentario hay dos fases. La primera es la recopilacién de la in-
formacion pertinente, que generalmente procede de ensayos experimentales
con animales de laboratorio y, cuando ello es posible, de observaciones en
seres humanos. La segunda es la interpretacion y valoracién de la informa-
cién para poder llegar a una decisién acerca de la aceptabilidad ¢ no acep-
tabilidad de la sustancia como aditivo alimentario.

1 Véase Anexo 1, ref. 2.

2 Véase Anexo 1, ref. 5.

3 Véase Anexo 1, ref. 6.

4Véase Anexo 1, ref. 13.

5 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1967, N° 348.
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2.4.1 PROCEDIMIENTOS DE ENSAYO

Los procedimientos de ensayo de aditivos alimentarios se resumen en
el Anexo 3, basdndose en informes anteriores del Comité Mixto FAo/OMS de
Expertos. Este resumen se presenta aqui ahora sélo porque no se dispone
ya de algunos informes primitivos, y no se ha intentado examinar critica-
mente los procedimientos. Debe subrayarse que el resumen no tiene otra
finalidad que la de exponer orientaciones generales. Los procedimientos
deberdn modificarse cuando sea necesario, de acuerdo con la naturaleza
de la sustancia que se ensaye, y deberdn sacar partido de las tltimas nove-
dades en el campo de las técnicas toxicoldgicas.

2.4.2 INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

El objetivo en la evaluacién de los datos toxicoldgicos relativos a los
aditivos alimentarios es tener la seguridad de su inocuidad para el consu-
midor sobre la base de todas las pruebas disponibles para el Comité en
esa ocasién. Los resultados que puedan obtenerse en lo futuro con los
métodos actuales, o con técnicas que se ideen mds adelante, requerirdn
nuevas valoraciones que pudieran originar cambios en las decisiones an-
teriores.

Fl procedimiento general adoptado consiste en establecer una ingestion
diaria admisible (IpA) para el hombre para cada aditivo alimentario, o
para grupos de aditivos. Cuando los datos toxicoldgicos proceden de ex-
perimentos con animales, su extrapolacién al hombre entrafia la aplica-
cién de un factor de seguridad a la « dosis carente de efecto » mdxima ob-
tenida en los estudios con animales.

2.4.3 Do0SIS CARENTE DE EFECTO

Referida a los datos obtenidos en experimentos con animales, la expre-
sidn « dosis carente de efecto » significa 1a dosis de una sustancia que puede
incluirse en la racién alimenticia de un grupo de animales sin ocasionar
en ellos efectos toxicos. En el caso de ciertas sustancias, la dosis maxima
que se puede incorporar en una racién alimenticia no llega a producir
efecto toxico alguno. Sin embargo, ciertos aditivos alimentarios si ejercen
efectos téxicos cuando se administran a concentraciones elevadas y en su
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caso se utiliza la dosis carente de efecto mdxima. La dosis carente de efecto
mdxima debe determinarse en las especies animales mds idéneas y basarse
en los criterios de toxicidad mds pertinentes.

En sus reuniones, el Comité ha considerado diversos efectos que, en el
estado actual de nuestros conocimientos, se cree no tienen significacién
toxicoldgica, siempre que sean totalmente imputables a reajustes fisioldgicos
normales y sean reversibles. Entre ellos figuran, por ejemplo, los cambios
en la flora intestinal, los efectos laxantes debidos al volumen o la carga
osimética, la dilatacion del ciego y la disminucion del indice de crecimiento
ocasionado por altas dosis de sustancias no digeribles, y la hipertrofia del
higado y la induccién de enzimas microsémicas atribuibles a una gran sobre-
carga en el caso de ciertas sustancias metabolizables.

2.4.4 EXTRAPOLACION DE LOS DATOS AL HOMBRE

En la extrapolacién de los datos animales al hombre se requiere Ja apli-
cacién de un factor de seguridad por las razones siguientes: para tener en
cuenta todas las diferencias de sensibilidad entre las especies animales y
la especie humana; para tener en cuenta las amplias variaciones de sensi-
bilidad entre la poblacién humana; para tener en cuenta el hecho de que
el nimero de animales ensayados es pequefio en comparacién con la mag-
nitud de la poblacién humana que pueda quedar expuesta.

Ei Comité reconocié que la expresién de la A en funcién del peso cor-
poral (rC) no refleja la exposicidn relativa de animales de diferente tamafio
tan exactamente como lo haifa la masa metabdélica, que es ignala P2, Sin
embargo, en la prdctica el método de expresién de la dosis en mg/kg de
peso corporal ha resultado ser satisfactorio.

Un factor de seguridad de 100, cifra recomendada por el Comité en
su segundo informe,! ha sido ampliamente aceptado. Pero no seria razo-
nable aplicar esta cifra con demasiada rigidez, por ejemplo en el caso de
sustancias que son constituyentes normales de la racién alimentaria del
hombre o que son metabolitos intermedios normales. Cuando se dispone
de datos adecuados que revelan que en el organismo humano una sustancia
se transforma por digestién o metabolismo en un constituyente normal de
la racién alimenticia, © que una sustancia no es absorbida por el tracto
gastrointestinal, estos datos se usan en la evaluacién. Cuando se dispone

1Véase Anexo 1, ref. 2
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de datos toxicoldgicos derivados de experimentos efectuados con seres
humanos, tales datos se pueden emplear para obtener un factor de seguridad
mds bajo, ya que evitan la necesidad de la extrapolacién entre especies.

Por el contrario, puede haber razones para aumentar el factor de segu-
ridad, por ejemplo: cuando la cantidad y/o la calidad de la informacioén toxi-
colégica son limitadas. Ademds, la naturaleza del efecto téxico producido
por un aditivo a concentraciones muy altas pudiera exigir un incremento
del factor con vistas a asegurar la seguridad en el empleo.

2.4.5 INGESTION DIARIA ADMISIBLE PARA EL HOMBRE

La ingestién diaria admisible (IDA) para el hombre, expresada con rela-
cién al peso corporal, es la cantidad de un aditivo alimentario que puede
ingerirse diariamente con la racién alimenticia, incluso a lo largo de toda
la vida, sin riesgo alguno.

Se asigna una IDA inicamente a aquellas sustancias respecto de las cuales
los datos de que se dispone incluyen, bien los resultados de investigaciones
tox1colog1cas de corta y larga duracidn, o bien informacion satisfactoria
acerca de la bloqulmlca y el destino metabdlico del compuesto, o ambas
cosas.

Puede asignarse temporalmente una IDA en tanto se obtienen nuevos datos
dentro de un determinado periodo de tiempo. Esta medida supone que los
datos toxicoldgicos son adecuados para asegurar la inocuidad en el empleo
del aditivo durante el tiempo en que se aplica la IDA temporal. Si los nuevos
datos que se requieren no se obtienen dentro del periodo de tiempo fijado,
la IDA temporal puede ser anulada en una futura reunién del Comite.

Una 1A sin indicacién explicita del limite superior de ingestion (« sin
limitar ») puede asignarse a sustancias de toxicidad muy baja, especialmente

.a aquellas que son constituyentes de los alimentos o que pueden conside-

-rarse alimentos o metabolitos normales en el hombre. Un aditivo que tenga

una IDA « sin limitar » debe satisfacer los criterios de buena préctica de
fabricacién, por ejemplo, debe haber probado la eficacia tecnoldgica y
usarse a la dosis minima de eficacia, no debe ocultar ni una calidad ali-
mentaria inferior ni una adulteracién, y no debe ocasionar desequilibrios
nutricionales.

~ Puede haber circunstancias en las cuales no sea aplicable la A. Asi,
por ejemplo, la DA puede sobrepasarse con fines alimentarios especiales,
por ejemplo en el caso de las celulosas modificadas, para reducir el conte-
nido energético de la racidn alimenticia. Por el contrario, la DA para el
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dcido glutdmico y los glutamatos no debe extenderse a los alimentos para
nifios de menos de tres meses. '

En informes anteriores se asignd una IDA condicional a varias sustancias,
frecuentemente ademds de una IDA incondicional. Las variaciones en las
normas de aplicacién de las DA condicionales han sido causa de una cierta
confusién. Por ello, el Comité considera que debe abandonarse la asigna-
cién de estas ingestiones. Las IDA no tienen otro objeto mds que servir
de orientacién y pueden sobrepasarse, previa consulta con expertos, en
circunstancias en las cuales puedan derivarse importantes ventajas de pro-
ceder asi. En opinién del Comité, una DA proporciona un margen de segu-
ridad suficientemente amplio para asegurar que no debe haber preocupa-
cién alguna en la eventualidad de que, ocasionalmente, pueda sobrepasarse
aquélla, siempre que la ingestién media en largos periodos de tiempo no la
sobrepase.

2.4.6 ASIGNACION DE LAS IDA A ADITIVOS QUIMICA O TOXICOLOGICAMENTE
AFINES

Como varios aditivos alimentarios estdn intimamente relacionados qui-
mica y toxicoldgicamente, el Comité adoptd en su séptimo informe y en
informes posteriores un. sistema de agrupacion de los aditivos con fines de
evaluacidn, por ejemplo: antioxidantes fendlicos, emulsionantes de la serie
de los ésteres de poligliceroies, ésteres de polioxietileno sorbitdn, celulosas
modificadas y derivados del propilenglicol. En tales casos se espera que
la dosis de la ma abarque todos los miembros especificos del grupo que
puedan incluirse en la racién alimenticia. Un determinado aditivo alimen-
tario puede relacionarse con dos grupos, en cuyo caso la dosis del mismo
en la racion alimenticia no debe sobrepasar la dosis maxima aceptable para
cualquiera de los grupos. El problema no es tan complicado como puede
parecer a primera vista, ya que muchas de las sustancias de un grupo de
aditivos tienen funciones tecnolégicamente afines y, por ello, puede ocurrir
que se utilicen unas en sustitucién de otras.

2.4.7 EXCLUSION EN LA IDA DE LAS CANTIDADES EXISTENTES NATURALMENTE
EN LOS ALIMENTOS

La mA incluye inicamente las cantidades de la sustancia empleada como
aditivo, con exclusién de «las presentes por naturaleza en el alimento ».
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Hay una \nica excepcidn, a saber: la de la 1pA para los fosfatos, en la cual
se incluyen todos los fosfatos, cualquiera que sea su procedencia.

2.4.8 OTRAS CONCLUSIONES

Las demds conclusiones acerca de los aditivos alimentarios pueden resu-
mirse en los términos siguientes: '

a@) « Decision aplazada » (en espera de aclaracién de las cuestiones rela-
tivas al empleo tecnoldgico);

b) «No se ha asignado una mA » (por falta de informacién suficiente
para establecer la inocuidad, o de normas adecuadas);

¢) «No se debe usar » (cuando se dispone de informacién suficiente en
que basar esta decisién).

2.5 Absorcion y almacenamiento de aditivos alimentarios macromoleculares
en los tejidos ‘

Frecuentemente falta informacion sobre el almacenamiento de sustancias
macromoleculares en los tejidos. En el caso del alginato de propilenglicol
marcado con 4C, o en el de la mitad alginato o la mitad propilenglicol,
la autorradiografia de cuerpo entero de ratones tratados sirvié para esta-
blecer la inabsorcidn del alginato.l A diferencia de las sustancias liposolu-
bles, cuyo almacenamiento en el organismo no es especifico, algunas sus-
tancias macromoleculares se localizan dentro de lisosomas de células del
sistema reticuloendotelial. El carragaén degradado se comporta de este.
‘modo y es retenido en los Iugares de almacenamiento, por ejemplo en las
células de Kupffer de los monos rhesus, durante seis meses o mds después
de interrumpida la administracién.? Las consecuencias de la absorcién y el
almacenamiento de sustancias macromoleculares en las células reticuloen-
doteliales no se conocen bien, pero hay algunos indicios de que pueden
ocurrir alteraciones de la funcidn fagocitica.

En vista de la existencia de diversas técnicas (analitica, histoquimica,

1 Sharratt, M. y Dearn, P. (1971). Informe inédito presentado por BIBRA.
2 Abraham, R., Goldberg, L. y Coulston, F. (1972). Exp. Mol. Pathol., 17, 77; Warren,
S. y Somers, S.C. (1954). J. Amer. Med. Ass., 154, 189.
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ultraestructural y autorradiogrifica) para completar las observaciones
microscopicas normales, debieran emprenderse nuevos estudios para ob-
tener informacidén acerca del almacenamiento de aditivos alimentarios
macromoleculares en los tejidos.

2.6 Alergenicidad de los aditivos alimentarios

Se sabe que varios aditivos alimentarios causan manifestaciones alér-
gicas en individuos sensibles. A veces estas manifestaciones se deben a
exposicion profesional y, aunque este aspecto queda fuera del campo de
accién del Comité, las pruebas obtenidas en tales casos sirven para evaluar la
alergenicidad. No debiera aprobarse el uso como aditivo alimentario de nin-
guna sustancia que cause reacciones graves o extensas de hipersensibilidad.
En el caso de los aditivos alimentarios con potencial alergénico, la inclu-
sidén en las etiquetas de los alimentos de listas de los diferentes aditivos
empleados se ha propuesto como medio de permitir que los individuos
sensibles y los médicos que los atiendan identifiquen las causas posibles
de las reacciones alérgicas. La factibilidad y eficacia de tal medida no son
ciertas y la cuestion requiere un estudio mds profundo.



3. PRINCIPIOS QUE REGULAN LA EVALUACICN DE LAS
SUSTANCIAS AROMATIZANTES

En su undécimo’ informe,! el Comité evalud diversas sustancias aroma-
tizantes y propuso los criterios que deben emplearse para determinar a qué
grupos debe darse prioridad en la prosecucién de estudios. El presente
Comité ha vuelto a considerar la cuestion de la inocuidad de las sustancias
aromatizantes a la vista del procedimiento adoptado por el Consejo de
Europa.2 También quedo enterado de las diversas actividades encaminadas
a establecer las dosis medias y mdximas de ingestion y uso de aromatizan-
tes en algunos paises. :

3.1 Evaluacion toxicologica

En general, el Comité estimé que los procedimientos adoptados por el
Consejo de Europa son tiles y practicos; el problema de la evaluacion
de las sustancias aromatizantes es tal que no puede resolverse simplemente
adoptando los procedimientos empleados tradicionalmente por el Comité
para evaluar otros tipos de aditivos alimentarios. No obstante, aunque
estd conforme con las ideas expuestas por el Consejo de Europa, el Comité
desea destacar lo siguiente:

a) Al enumerar las sustancias aromatizantes es dificil tener en cuenta
los muchos productos indigenas, particularmente hierbas, peculiares
de determinadas regiones. Las listas del Consejo de Europa no son
completas y no es probable que incluyan todos los aromatizantes que
se usan actualmente.

1Véase Anexo 1, ref. 14.
2 Consejo de Europa, Natural and artificial flavouring substances (Aromatizantes natu-
rales y artificiales) (documentos inéditos).
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b) En opinion del Comité, las normas para el ensayo y la evaluacion
toxicologica de las sustancias aromatizantes establecidas por el Con-
sejo de Europa van mucho mas alld de la simple enunciacidon de prin-
cipios y entran en detalles que no sélo son innecesarios, sino que tien-
den a crear un conjunto rigido de requisitos para el ensayo. El Comité
no insistird nunca bastante en la necesidad de que se mantenga siem-
pre una cierta flexibilidad en el enfoque del ensayo de la toxicidad, dado
que cada compuesto presenta un problema propio y caracteristico.

3.2 Normas

Para la preparacion de normas quimicas, los productos aromatizantes
se pueden dividir en categorias como sigue:

a) Extractos (preparados) de sustancias vegetales o animales.
b) Aceites esenciales de origen vegetal.

¢) Compuestos quimicos obtenidos de fuentes naturales o producidos
sintéticamente.

De acuerdo con los principios generales para la aceptacion de productos
quimicos para uso alimentario, es necesario identificar y definir en cada
caso lo que se entiende por sustancia pura. Para las categorias arriba enu-
meradas, sin embargo, tienen importancia las consideraciones siguientes:

a) Los preparados obtenidos por extraccion, destilacion con vapor,
maceracion o procedimientos andlogos son mezclas complejas. Para
uso en alimentos, estas mezclas deberdn obtenerse por procedimientos
seguros e irreprochables en los cuales se recurre al empleo de disolventes
de extraccion o de disolventes inertes de calidad alimentaria. Se han
formulado ya normas comerciales para los primeros (producto comer-
cial) v no tardando mucho se formulardn normas adecuadas para los
segundos (uso en alimentos). La exigencia de que estos preparados
se obtengan mediante el empleo de disolventes de calidad alimentaria,
o por destilacidon con vapor, o mediante cualquier otra operacién ino-
cua, se considera adecuada. Deberdn especificarse la fuente de las
materias primas y los limites de posibles contaminantes.
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b)

Los procedimientos utilizados en la obtencidn de aceites esenciales
pueden ser andlogos a los descritos anteriormente, pero los aceites
esenciales contienen casi siempre un constituyente principal que puede
identificarse y definirse quimica o fisicamente. Existen normas comer-
ciales para tales productos y debe ser posible examinarlas y formular
otras adecuadas para su uso en los alimentos. Quizd sea necesario
fijar limites a los constituyentes de posible significacion toxicoldgica.

En el caso de determinadas sustancias quimicas, tanto naturales como
sintéticas, deberd ser posible formular normas pertinentes en la forma
usual. Los principios establecidos en el undécimo informe' se apli-
carian en tales casos.

3.2.1 M£TODOS DE ANALISIS DE LOS AROMATIZANTES EMPLEADOS EN LOS

ALIMENTOS

El Comité se hizo cargo de los problemas que entrafia la formulacién

de procedimientos analiticos adecuados, sobre todo para las sustancias
aromatizantes presentes en el producto final listo para el consumo. Los
métodos ideados hasta ahora no logran establecer diferencia entre las sus-
tancias aromatizantes existentes naturalmente en los alimentos y esas mis-
mas sustancias afiadidas en la elaboracion.

1Véase Anexo 1, ref. 14.



4. EXAMEN DE LAS NORMAS

El Comité examind las normas preparadas en reuniones anteriores en
cuanto a sustancias antimicrobianas, antioxidantes, antiaglutinantes, emul-
sionantes, gomas, almidones modificados y otros determinados aditivos
alimentarios.

Se hicieron algunas recomendaciones especificas y observaciones ge-
nerales. En ciertos casos, se requiere revisar la nomenclatura y describir
mds exactamente la composicion quimica de muchas sustancias.

Como muchas de las normas se han preparado en reuniones diferentes,
hay algunas discrepancias en las definiciones o descripciones de las sus-
tancias. Por ello deben revisarse las normas para que concuerden en lo que
se refiere a términos técnicos y forma general de presentacion. Ademds, al-
gunas de las normas hay que ponerlas al dia de acuerdo con los actuales
conocimientos quimicos, tecnoldgicos y toxicoldgicos.

Ezxisten discrepancias en el modo en que se han aplicado a aditivos muy
afines los limites de metales pesados contaminantes de arsénico y de fltior.
Aunque es posible que a veces procedimientos particulares de fabricacién
exijan la aplicacién de limites diferentes, es necesario concordar la mayoria
de las normas de acuerdo con los principios formulados en el décimo in-
forme.! En ciertos casos debiera ser posible reducir el limite de impurezas
y estimular las buenas prdcticas de fabricacion.

También se llamoé la atencidon acerca de la posible contaminacién con
dioxin clorado (« factor edema de los pollos ») de los derivados de dcidos
grasos. Se precisa mds informacién sobre la incidencia de dicha contamina-
cién y los métodos para descubrirla. Existe asimismo la posibilidad de que
los ésteres que contienen polioxietileno puedan contaminarse con etileno
glicol, dietileno glicol y etileno clorhidrina durante la fabricacién. Se nece-
sita mds informacion con respecto a la amplitud y cuantia de esta conta-
minacion.

1Véase Anexo 1, ref. 13.



16 ADITIVOS ALIMENTARIOS (DECIMOSEPTIMO INFORME)

Los nuevos y mejores métodos de ensayo descubiertos ultimamente
deben tenerse en consideracion e incorporarse en las normas o en los
métodos generales, cuando proceda. Los métodos generales de andlisis
se reexaminaron completamente. Se recomendd especificamente la inclu-
sién de procedimientos de cromatografia en capa delgada y gas-liquido y
de los métodos mds modernos de determinacién de arsénico (procedimiento
colorimétrico) y de diversos metales pesados (procedimientos de absorcion
atomica).

Algunos de los anticuados ¢ inexactos métodos de identificacion y ensayo
de pureza deben reemplazarse. La lista de soluciones de ensayo tiene
que ponerse al dia.

Ciertos métodos de ensayo de determinados aditivos alimentarios exigen
muestras normalizadas de referencia. Las monografias deben indicar la
procedencia de tales sustancias y deben adoptarse medidas para la disponi-
bilidad de las mismas.

El Comité recomendd que todas las normas se revisen a la vista del exa-
men anterior y que se publiquen en un solo compendio, para mayor facilidad
de consulta. Este debiera incluir también detalles de los métodos, ensayos
y soluciones y reactivos analiticos pertinentes.



5. OBSERVACIONES SOBRE LOS ADITIVOS ALIMENTARIOS
QUE FIGURAN EN EL PROGRAMA

El Comité volvié a evaluar, basdndose en los datos mas recientes, diver-
sos aditivos alimentarios que han sido objeto de evaluacidon toxicoldgica
en reuniones anteriores y para los cuales se han preparado normas quimicas.
Para muchas de estas sustancias no ha sido necesario cambio alguno en
la aceptacién, por lo que no se hace ninglin comentario acerca de ellas.
Para otras, la cuantia de la IDA o bien se aumentd, o bien, en algunos casos,
se disminuyo, por las razones que se exponen mds adelante. Los resultados
de las evaluaciones se resumen en el Anexo 4, y en las monografias! se dan
detalles de las sustancias.

5.1 Antiaglutinantes

FERROCIANUROS DE CALCIO, DE POTASIO Y DE SODIO

Los datos relativos al metabolismo de estas sustancias en los seres huma-
nos sugieren que los ferrocianuros se reabsorben en los tibulos renales.
Se necesita un examen completo en el hombre del comportamiento far-
macocinético y de la biotransformacién de los ferrocianuros ingeridos por
via oral. Tomando como base la dosis carente de efecto en la rata, la DA
para el hombre se estim6 en 0-0,025 mg/kg de peso corporal; se aplicé
un factor de seguridad grande en espera de los resultados de los trabajos
ulteriores antes mencionados.

OTROS ANTIAGLUTINANTES

Otros antiaglutinantes considerados fueron: las sales de los dcidos miris-
tico, palmitico y estedrico (de amonio, de calcio, de magnesio, de potasio, de

1 Véase pag. ii.
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sodio), el diéxido de silicio y ciertos silicatos (de aluminio, de calcio, alumi-
nosilicato sddico) para los cnales se dio una aceptacion « sin limitar » y el si-
licato de magnesio (talco y trisilicato de magnesio) para el cual se dio una
aceptacion temporal « sin limitar », en espera de nuevos estudios.

5.2 Sustancias antimicrobianas

ACIDO BENZOICO

La DA para esta sustancia, calculada sobre la base de la dosis carente
de efecto en la rata, permanece inalterada en 0-5 mg/kg de peso corporal,
y se suprime la DA condicional.

ACIDO SORBICO Y SUS SALES DE CALCIO Y DE POTASIO

La DA para el hombre se fijé en 0-25 mg/kg de peso corporal, cifra en la
cual se incluyen las cifras dadas anteriormente para la DA condicional.

DIACETATO DE SODIO

Se suprimié la DA condicional anterior.

DIOXIDO DE AZUFRE, METABISULFITOS DE SODIO Y DE POTASIO, SULFITO DE
SODIO E HIDROGENSULFITO DE SODIO

Recientes estudios de larga duracidn en tres generaciones de ratas, con
el uso de metabisulfito. en una racién alimenticia a la cual se afiadio tia-
mina, permitieron hallar una dosis carente de efecto mds alta que la indicada
por estudios anteriores en que el metabisulfito se administré con el agua
de beber. Por consiguiente pudo aumentarse la IDA.

HEXAMETILENOTETRAMINA

Parece ser que los efectos téxicos de esta sustancia se deben a la libera-
cién de formaldehido y dcido férmico, cuyo metabolismo se conoce. Es-
tudios de larga duracion en roedores revelan una dosis carente de efecto
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de 500 mg/kg. Sin embargo, se ha referido un caso de fetotoxicidad en el
perro cuando la sustancia se administré a razon de 31 mg/kg; a 15 mg/kg
no se observo efecto alguno. Por comsiguiente, la 1pA se rebajo a 0-0,15
mg/kg. El Comité tomd nota de la demostracidn in vitro de la inceraccion qui-
mica de la hexametilenotetramina con los nitritos para formar nitrosamina.
Aunque las condiciones experimentales eran mucho mds severas que las
propias de la elaboracion de alimentos, se considerd improcedente el uso
de hexametilenotetramina cuando exista la posibilidad de que pueda haber
también nitritos en el alimento.

NITRATOS Y NITRITOS DE POTASIO Y DE SODIO

Los efectos téxicos de los nitratos se deben a que se transforman en
nitritos en los alimentos o en el agua o en el tracto gastrointestinal de los
nifios pequefios, cuya capacidad de secrecion de dcidos en el estémago
es menor que la de los adultos. Diversas hortalizas contienen naturalmente
cantidades considerables de nitratos que crean problemas en los nifios meno-
res de tres meses. El Comité examind la posibilidad de la formacién de
nitrosamina a consecuencia del empleo de nitratos y nitritos como aditivos
alimentarios y subray6 la necesidad de nuevas investigaciones sobre este
problema. Se tomd nota de recientes estudios que revelan que el dcido
ascOrbico puede impedir la nitrosacion de la oxitetraciclina para pasar a
dimetil-nitrosamina in vitrol y la posible prevencién de la carcinogénesis
por las nitrosaminas formadas in vive. El Comité reconocid que, mientras
no existan otras posibilidades, los nitratos y los nitritos son necesarios para
combatir ios microorganismos formadores de toxinas tales como Clostri-
dium botulinum. Para los nitratos se ha conservado la iDA anteriormente
establecida (0-5 mg/kg) y se ha eliminado la DA condicional. En el caso de
los nitritos se ha rebajado la A anterior a 0,2 mg/kg de peso corporal.

P-HIDROXIBENZOATOS DE ETILO, DE METILO Y DE PROPILO
Tomando como base adecuados estudios prolongados en ratas, se au-

mentS la IDA para el hombre a 0-10 mg/kg de peso corporal (como suma
de los ésteres de metilo, de etilo y de propilo).

1 Mirvish, S.S., Wallcave, L., Eagen, M. y Shubik, P. (1972). Science, 177, 63.
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PIROCARBONATO DE DIETILO

Es sabido que en las bebidas tratadas con pirocarbonato de dietilo se
forma uretano (carbamato de etilo). El uretano es un carcinégeno de amplio
espectro, que ocasiona tumores en muchos érganos y en todas las especies
sometidas a ensayo y actiia a través de la barrera placentaria. Como no hay
seguridad en cuanto a la significacion de la presencia de uretano en con-
centraciones pequefias, se suprimié la anterior aceptacion del pirocarbo-
nato de dietilo.

OTRAS SUSTANCIAS ANTIMICROBIANAS

Entre las otras sustancias antimicrobianas consideradas figuraban las
siguientes: dcido acético y sus sales de potasio y de sodio, peréxido de hidro-
geno, sulfatos cuproso y cuiprico y dcido férmico.

5.3 Antioxidantes y sinérgicos

ACIDO ASCORBICO Y ASCORBATO DE SODIO Y DE POTASIO

El 4cido ascérbico no presenta toxicidad alguna después de la adminis-
tracién de dosis relativamente grandes a animales o a seres humanos. La
DA estimada para el hombre se elevd, pues, a 0-15 mg/kg de peso cor-
poral, aparte la cantidad de dcido ascdérbico presente naturalmente en
los alimentos.

ACIDO ISOASCORBICO Y SU SAL SODICA

Se han efectuado en ratas oportunos estudios de corta y larga duracion.
Los estudios bioquimicos indican que el dcido isoascérbico se metaboliza
facilmente y no influye en la excrecidn urinaria de dcido ascérbico. Con arre-
glo a la dosis carente de efecto para la rata, se estimé la DA para el hombre
en 0-5 mg/kg de peso corporal.
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ACIDO TIOPROPIONICO Y SU ESTER DILAUR{LICO

Se suprimi6 la anterior IDA condicional. Como los estudios sobre el éster
distearilico eran insuficientes para poder hacer una evaluacién, la DA no
incluye este compuesto.

CITRATO DE ESTEARILO

Los datos relativos a este compuesto se volvieron a examinar cuidado-
samente y se aumentd la IDA anterior.

HiproxianisoL BUTILADO, HIDROXITOLUENO BUTILADO Y GALATOS DE
DODECILO, DE OCTILO Y DE PROPILO

Las dltimas pruebas de que se dispone indican posibles efectos en la re-
produccién en la rata cuando el hidroxianisol butilado, solo o mezclado
con galato de propilo, se afiade a la racidén alimenticia con la manteca.
Por consiguiente, a las DA de los compuestos arriba mencionados se les
dio cardcter temporal en tanto se efectian nuevos estudios sobre la repro-
duccién con el empleo de hidroxianisol butilado solo o en mezclas.

MEZCLA DE CITRATO DE ISOPROPILO CON CITRATO DE MONOISOPROPILO

Sobre la base de la dosis carente de efecto para la rata, se estimé la DA
para el hombre en 0-14 mg/kg de peso corporal.

PALMITATO DE ASCORBILO Y ESTEARATO DE ASCORBILO
Tomando como base adecuados estudios de larga duracién con ratas,

se estimo la IDA para el hombre en 0-1,25 mg/kg de peso corporal (como
palmitato o estearato, o como la suma de ambos).

RESINA DE GUAYACO

El Comité decidi6 utilizar el nombre resina de guayaco en vez de goma
de guayaco para esta sustancia, con el fin de distinguirla mds fdcilmente de
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las gomas de polisacdridos, que tienen estructura quimica diferente y uso
diverso. Se formul4 una norma para la sustancia, norma que se publicard
a su debido tiempo. Sobre la base de la dosis carente de efecto para la rata
se estimé la DA para el hombre en 0-2,5 mg/kg de peso corporal. ‘

TETRAACETATO DE ETILENDIAMINA, Y SALES DISODICA Y CALCIC-DISODICA

Basdndose en la dosis carente de efecto en la rata, se estimo la DA péra
el hombre en 0-2,5 mg/kg de peso corporal, dosis que incluye las anteriores
cifras para Ia A fijadas condicional e incondicionalmente.

o.-TOCOFEROL Y CONCENTRADOS DE TOCOFEROLES MIXTOS

Tomando como base la experiencia clinica referente a esta vitamina,
se estimo la IDA para el hombre en 0-2 mg/kg de peso corporal, que incluye
las cifras fijadas incondicional y condicionalmente con anterioridad.

(OTROS ANTIOXIDANTES

Otros antioxidantes considerados fueron el dcido citrico y sus salesy el
acido nordhidroguayarético.

5.4 Emulsionantes y estabilizadores

ESTEARATO DE POLIOXIETILENO (8) Y ESTEARATO DE POLIOXIETILENO (40)

El Comité decidié agrupar estas sustancias basdndose en el hecho de
que son descompuestas y tratadas por el organismo de modo andlogo.
Por ello se establecié una IDA para los dos compuestos usados juntos.

ESTERES DE GLICEROL CON ACIDO DIACETIL-TARTARICO Y ACIDOS GRASOS

Para estas sustancias las anteriores IDA fijadas condicional e incondi-
cionalmente se convirtieron en una IDA de 0-50 mg/kg sobre la base de
los resultados de estudios bioquimicos y metabdlicos y .ensayos de admi-
nistraciéon de esas sustancias a animales.
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ESTERES DE GLICEROL CON ACIDOS GRASOS DE SOJA OXIDADOS TERMICAMENTE

Se inform¢ al Comité de que los denominados ésteres de glicerol con
dcidos grasos de la soja oxidados térmicamente son en realidad mezclas
de aceite de soja oxidado térmicamente con mono- y diglicétides, y no,
en realidad, ésteres verdaderos. No se considerd necesaria una especifi-
cacién para dichas mezclas, ya que el Comité habia preparado normas
separadas para las dos sustancias del caso. Por ello se decidié retirar la
norma preparada en ia decimoquinta reunidn del Comité. En esa reunién
se habfa formulado la norma provisional para el aceite de soja oxidado
térmicamente.

‘Por falta de una informacién adecuada que relacionase estos compuestos
con otros que se han estudiado toxicolégicamente, el Comité no pudo
establecer una IDA.

ESTERES GRASOS DE GLICEROL CON ACIDOS GRASOS Y CON ACIDOS ACETICO,
CITRICO, 1ACTICO Y TARTARICO

" A estas sustancias se las consideré como grupo y se les dio una IDA
colectiva « sin limitar », exceptuado el caso del dcido tartdrico, cuya IDA
no deberd exceder de 30 mg/kg de peso corporal.

ESTERES DE POLIGLICEROL CON ACIDO RICINOLEICO INTERESTERIFICADO

Tomando como base las dosis carentes de efecto determinadas en estudios
de larga duracior de administracién a animales, se establecié la IDA en
0-7,5 mg/kg de peso corporal.

ESTERES DE POLIGLICEROL CON ACIDOS GRASOS

El Comité examind los datos sobre metabolismo que revelan que la
mitad dcido graso de este grupo de compuestos se metaboliza en el orga-
nismo de igual medo que los dcidos grasos normales y Ia porcién poliol
se excreta rdpidamente por el rifién. Teniendo presentes estos datos, y
junto con los resultados de extensos estudios hechos con animales y al-
gunos en seres humanos, la anterior DA condicional se convirtid en una
A de 0-25 mg/kg de peso corporal.
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ESTERES DE POLIOXIETILENO (20) SORBITAN CON ACIDOS LAURICO, ESTEARICO,
PALMITICO Y OLEICO Y TRIESTERES DE ACIDO ESTEARICO

El Comité volvié a examinar esta serie de compuestos y decidid retener
la anterior IDA incondicional como IDA. ‘

ESTERES DE PROPILENGLICOL CON ACIDOS GRASOS

Hay pruebas de que los ésteres de propilenglicol con dcidos grasos se
hidrolizan dando propilenglicol y dcidos grasos. La evaluacién del Comité
se basé en el contenido de propilenglicol para el cual se habia establecido
una IDA.

ESTERES DE SORBITAN CON ACIDOS PALMITICO Y ESTEARICO Y TRIESTERES
DE ACIDO ESTEARICO

El Comité considerd que los ésteres parciales de sorbitdn han sido objeto
de profundas investigaciones tanto de corta como de larga duracion, y
que también se han estudiado en el hombre. Se estimé que los datos abarcan

los mono- y triestearatos de sorbitdn y el monopalmitato de sorbitdn y
se fijé una A para todo el grupo.

LECITINA

Vista la experiencia bioquimica y nutricional obtenida con la lecitina,
el Comité varié la IDA a «sin limitar ». '

MONO - Y DIGLICERIDOS

El Comité considerd que los mono- y diglicéridos difieren poco delos
alimentos y que no hay necesidad de limitar su uso. '

SALES AMONICAS DEL ACIDO FOSFATIDICO

Las normas provisionales formuladas en la decimotercera reunién del
Comité se pasaron a normas definitivas. Se establecié una IDA.
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OTROS EMULSIONANTES

Otros emulsionantes considerados fueron: dcido cdlico y dcido desoxi-
cblico; lecitina hidroxilada; ésteres de glicerol con mezclas de dcido tar-
tdrico, dcido acético y dcidos grasos; ésteres de sacarosa con dcidos grasos
y sacaroglicéridos.

5.5 Espesantes

5.5.1 CELULOSAS

El Comité asigné una IDA colectiva de 0-25 mg/kg de peso corporal
para la hidroxipropil-celulosa, la hidroxipropil-metil-celulosa, la metil-
celulosa, la metil-etil-celulosa y la carboximetil-celulosa sdédica. Para la
celulosa microcristalina se fijo una aceptacién « sin limitar ».

5.5.2 OTROS ESPESANTES

ACIDO ALGINICO Y SUS SALES DE AMONIO, DE CALCIO, DE POTASIO Y DE SODIO

El 4cido alginico y estas cuatro sales del mismo se consideraron juntas,
Se dispone de mds datos que muestran que los alginatos son mal absorbidos
por si mismos. La anterior DA condicional (0-50 mg/kg de peso corporal) se
reemplazé con una DA de 0-25 mg/kg de peso corporal.

CARRAGAEN Y FURCELLARAN

Cuando el Comité consideré por vez primera el carragaén, no tuvo
presentes ni las miltiples variedades que abarca esta denominacién ge-
neral ni las posibles consecuencias toxicolégicas debidas a la diversidad
de procedencia, métodos de aislamiento y preparacion, formas moleculares
y peso molecular de las fracciones. Los informes referentes a los efectos
ulcerégenos y de otra indole de los carragaenos en varias especies de ani-
males indican que no puede prescindirse de aquellos factores. Sin embargo,
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no siempre se describe con claridad la naturaleza precisa del carragaén some-
tido a ensayo. Una conclusién inequivoca que puede sacarse de las investi-
gaciones con animales es que una preparacién determinada de carragaén
‘degradadol (empleada como agente ferapéiltico y no como aditivo ali-
mehtario) es ulcerégena en determinadas circunstancias. No hay pruebas
definitivas de que cualquiera de las diversas formas de carragaén sin
degradar puedan originar alteraciones patoldgicas en animales de expe-
rimentaciéon o en el hombre. En la actualidad, es escasa Ia informacién
acerca de las proporciones de carragaenos degradados existentes en las
varias formas de aditivos alimentarios. Son también escasos los datos
sobre la medida en que los carragaenos se degradan durante la elaboracién
de los alimentos dcidos que los contienen como aditivos. Es imperativo
establecer la significacion exacta de esa degradacién desde el punto de
vista toxicoldgico.

En el estado actual de nuestros conocimientos se llega, pues, a la conclu-~
sién de que las formas de cdrragaén de bajo peso molecular deben evitarse
en los alimentos. Estas consideraciones valen también para la norma y
el andlisis, cuestiones de que se trata en la monografia del carragaén.!
Andlogamente, la evaluacion del carragaén de calidad alimentaria que se
expone en este informe tiene en cuenta los nuevos datos bioldgicos de que
se dispone. Las normas necesitardn enmiendas adecuadas a la vista de la
nueva informacién, por ejemplo, sobre viscosidad y dispersién de los
pesos moleculares.

PECTINAS

Para la pectina se revisé la norma que prepard el Comité en su decimo-
tercera reunion. Se formulé una norma provisional revisada que abarca
las pectinas amidadas y las no amidadas a la vista de la nueva informacién
disponible. La norma se publicard a su debido tiempo. Se establecié una
IDA separada para la pectina amidada.

El Comité consideré también el agar, la goma ardbiga y la goma de
guar, para cada una de las cuales se fij6 una aceptacién « sin limitar ».
En cuanto a la goma de algarrobo, la goma karaya y la goma de traga-
canto, no fue posible hacer una evaluacién con los datos de que se disponia.

1Véase pag. ii.
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5.5.3 ALMIDONES MODIFICADOS

Basdndose en las recomendaciones contenidas en el decimotercer in-
forme,! y dado que desde entonces se han preparado normas, tanto gene-
rales como individuales, para diferentes preparados enzimdticos destinados
a la elaboracién de alimentos, el Comité decidié que s6lo estos preparados
deben usarse en la fabricacién de almidones tratados con enzimas. También
se decidié describir los mismos limites de impurezas para los almidones
tratados con enzimas que para los almidones tratados quimicamente.

El Comité dio cardcter definitivo a las normas provisionales relativas
al fosfato de dialmidén-hidroxipropilo preparadas en la decimotercera
reunidn. Se aproveché la oportunidad para examinar de nuevo las normas
de otros almidones tratados quimicamente e introducir algunas pequefias
enmiendas a la vista de la informacién mds. detallada disponible. Se esta-
blecié un procedimiento de determinacién de residuos de manganeso en
almidén blanqueado. Con la excepcién del fosfato de dialmidén-hidroxi-
propilo y del succinato de almidén y sodio, a todos los alrmdones modi-
ficados se les ha fijado ya una IDA «sin hrmtar ».

5.6. Aditivos alimentarics diversos

Fl Comité consideré un grupo diverso de compuestos que no guardan
entre si 1elacién funcional o estructural alguna.

ACIDO FOSFORICO, POLIFOSFATOS Y SUS SALES DE SODIO, DE POTASIO, DE CALCIO
Y DE MAGNESIO, FOSFATOS TRIBASICOS DE CALCIO Y DE MAGNESIO

Los fosfatos ingeridos que proceden de fuentes naturales deben consi-
derarse juntamente con los que proceden de los aditivos, lo cual constituye
una desviacién de la practica usual en la estimacidn de la A, La evaluacion
se basé en la gama normal de ingestién con los alimentos y en la dosis
carente de efecto para la rata, aplicando después un factor de seguridad. La
ingestién total de fésforo con los alimentos admisible para el hombre se
estimé en 0-70 mg/kg de peso corporal. Esta cifra se aplica a la suma del

1Véase Anexo 1, ref. 19.
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fosfato afiadido y del fosfato alimentario y a las raciones alimenticias nutri-
cionalmente adecuadas en lo que se refiere a calcio. Sin embargo, en el caso
de una ingestién considerable de calcio, serian aceptables cantidades de
fosfatos proporcionalmente mayores y viceversa. ‘

Al examinar las normas relativas a fosfatos y polifosfatos, la atencién
del Comité se fijo en la necesidad de ensayos para los fosfatos ciclicos que
pueden presentarse en los polifosfatos y crear ciertos riesgos para la salud.
Se decidié prescribir un limite para los fosfatos c:iclicos en las normas rela-
tivas a los polifosfatos. '

ACIDO L-GLUTAMICO Y SUS SALES DE AMONIO, CALCIO, MONOSODICA Y DE
POTASIO

El Comité consideré el dcido glutdmico juntamente con sus sales de
sodio, de potasio, de amonio y de calcio. El Comité, aunque estimé discu-
tibles los resultados relativos a la susceptibilidad de los recién nacidos a
los glutamatos, llegé a la conclusién de que no seria prudente aplicar la
IDA a los nifios menores de doce semanas. Los datos que indican que la
ingestion por las madres de dosis elevadas de glutamato tienen efectos
nocivos en sus hijos (expuestos in utero o cuando se les amamantaba),
se consideraron menos convincentes, y por ello se retuvo la anterior IDA
de 0-120 mg/kg de peso corporal, calculada en dcido glutdmico.

ACIDO L(+)-TARTARICO Y SUS SALES DE POTASIO, DE SODIO Y DE SODIO Y
POTASIO

.- El estudio de larga duracién con ratas no reveld efectos adversos a la
mdxima dosis ensayada; ademds, las sustancias se vienen usando en medi-
cina desde hace largo tiempo. La evaluacion se basé en los datos experi-
mentales, la inercia metabolica de los tartratos y el hecho de que estos
compuestos son constituyentes normales de los alimentos. La iDA para
el hombre se estimé en 0-30 mg/kg de peso corporal (calculando los tartratos
en dcido L(--)-tartdrico).

ACIDO LACTICO Y SUS SALES DE SODIO, DE POTASIO Y DE CALCIO; ACIDO
PROPIONICO Y SUS SALES DE CALCIO, DE POTASIO Y DE SODIO

Como los dcidos lactico y propidnico son constituyentes normales de ali-
mentos y metabolitos intermedios normales en el hombre, se considerd inne-
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cesario establecer limites de IDA para el mismo. Existen, no obstante, algunas
pruebas de que los recién nacidos tienen dificultades para utilizar el D(—) is6-
mero del dcido ldctico; por esta razén se considerd que ni este isémero ni
el racemato deben usarse en los alimentos para niflos menores de tres meses.
Se necesitan nuevos estudios metabdlicos acerca de la utilizacién del
dcido D(—)-ldctico en los nifios de pecho.

POLIVINIL-PIRROLIDONA

Se observé que, en el pasado, el Comité habia manifestado ciertas re-
servas acerca de la seguridad que se podia atribuir a los datos disponibles
sobre el almacenamiento de polivinil-pirrolidona en el organismo, parti-
cularmente en los ganglios linfaticos intestinales Debido a la mayor preo-
cupacién general en lo que concierne a los efectos de las macromoléculas
acumuladas, el Comité decidié suspender la anterior DA condicional y
no establecer otra IDA para esta sustancia.

PRrROPILENO-1,2 GLICOL

El Comité tomé nota del comportamiento metabdlico del compuesto,
asi como de los datos toxicoldgicos, y fijé una DA de 0-25 mg/kg de peso
corporal.

En el grupo de aditivos alimentarios diversos, el Comité considerd
también el acetato de calcio, el cloruro de calcio, el sulfato de calcio, los
aceites minerales de calidad alimentaria, la oxiestearina v el sorbitol.



6. ACTIVIDADES FUTURAS

1. La Comisién del Codex Alimentarius, érgano principal del Programa
Conjunto FAo/oms sobre Normas Alimentarias, tiene como misién for-
mular normas alimentarias internacionales para proteger la salud del
consumidor y facilitar el comercio internacional de alimentos. Para sentar
las bases cientificas necesarias para las normas alimentarias del Codex,
el Comité debe seguir evaluando aquellos aditivos alimentarios acerca de
los cuales se tenga el propdsito de incluir disposiciones en las normas.

2. En 1970, reconociendo los riesgos potenciales de los aditivos alimen-
tarios para el consumidor, la 33® Asamblea Mundial de la Salud adopté
una resolucién! por la cual se solicita de los Estados Miembros que trans-
mitan a la oMs toda decisién tendente a limitar o prohibir el uso de un
aditivo alimentario. Se solicitdo de la oMS que transmita esta informacidén
a los demds Estados Miembros y, cuando convenga, que tome las dispo-
siciones necesarias para que el Comité Mixto Fac/oms de Expertos en
Aditivos Alimentarios evalue la toxicidad del aditivo alimentario.

Ademds, se considera conveniente que, antes de dar por concluido el
programa de todas las futuras reuniones del Comité, la FA0 y la oMs pidan
a los miembros del Cuadro Asesor de Expertos de la oMs en Aditivos
Alimentarios y al Cuadro de Expertos de la FAO que recopilen toda nueva
informacién toxicoldgica y quimica sobre aditivos alimentarios y soliciten
sugerencias para las deliberaciones del Comité.

3. Las futuras reuniones del Comité deberdn continuar prestando con-
sideracién a la eficacia tecnolSgica de los aditivos alimentarios, incluido
el mecanismo de accién de los mismos. Esto ayudard a los Estados Miem-

1 Organizacién Mundial de la Salud (1973), Manual de resoluciones y decisiones de la
Asamblea Mundial de la Salud y del Consejo Ejzecutivo, Vol. 1, 1948-1972, Ginebra,
pag. 156 (wHO023.50)
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bros vy a los pertinentes comités del Codex a definir las buenas practicas
de fabricacion y facilitar la adopcién de decisiones relativas a la aceptacion
de aditivos para uso alimentario.

4. Los principios generales que regulan el establecimiento de normas
deberdn reexaminarse a la vista de los trabajos actuales y del programa
futuro del Comité. Ademds, deberd completarse lo antes posible el examen
de todas las especificaciones y publicar en un inico compendio las normas
debidamente revisadas o corregidas, juntamente con los métodos de andlisis
precisos.

5. Los métodos y procedimientos de ensayo de la toxicidad de los adi-
tivos alimentarios deberdn revisarse de modo general y ajustarse a los
progresos en toxicologia y disciplinas afines.

6. Se necesita mds informacidén sobre el destino quimico de los aditivos
alimentarios en los alimentos y su interaccidon con los componentes de
éstos, y especialmente acerca de la formacion de aquellas sustancias toxicas
que deberdn tenerse presentes al hacer evaluaciones toxicoldgicas.

7. Estudios recientes demuestran que la capacidad del organismo para
absorber y almacenar ciertas sustancias macromoleculares se extiende a
algunas sustancias empleadas como aditivos alimentarios. Se recomienda
que se efectiien estudios semejantes que abarquen toda la gama de aditivos
que se afiaden a los alimentos en forma macromolecular.



7. RECOMENDACIONES

1. La Fao y la oms debieran convocar regularmente reuniones del Comité
de Expertos en las que se trate de los asuntos enumerados en la seccién 6.

2. La oms debiera sistematizar los medios a su disposicidon para identi-
ficar los aditivos alimentarios que nuevas informaciones hayan mostrado
son de dudosa inocuidad.

\

3. Al considerar la toxicidad de los aditivos alimentarios se han tenido
presentes diversos constituyentes naturales de los alimentos que causan
efectos nocivos. La oms, en colaboracidon con la Fao, debiera convocar
una reunion de expertos para determinar los riesgos que estas sustancias
presentan para la salud.
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Anexo 1

INFORMES Y OTROS DOGCUMENTOS RESULTANTES
DE REUNIONES ANTERIORES DEL COMITE MIXTO FAO/OMS
DE EXPERTOS EN ADITIVOS ALIMENTARIOS

Conferencia Mixta FAO[OMS sobre Aditivos Alimentarios, FAO: Reuniones

1956 sobre Nutricion, N° 11; Principios generales que regulan el empleo de
aditivos alimentarios; primer informe. Organizacion Mundial de la
Salud, Serie de Informes Técnicos N° 129,

Métodos de ensayo toxicoldgico de los aditivos alimentarios: segundo in-

1958 forme. FAO: Reuniones sobre Nutricién, N° 17; Organizacion Mun-
dial de la Salud, Serie de Informes Técnicos N° 144.

Normas de identidad y de pureza para los aditives alimentarios {sustancias

1959  conservadoras antimicrobianas y antioxidantes): tercer informe. Estas

1963 mnormas se revisaron y publicaron posteriormente con el titulo: Nor-
mas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios. Vol. 1. Sus-
tancias conservadoras antimicrobianas y antioxidantes. Roma, FAO.

Normas de identidad y de pureza para los aditives alimentarios (colores

1959 alimentarios): cuarto informe. Estas normas se revisaron y publicaron

1963 posteriormente con el titulo: Normas de identidad y de pureza para
los aditivos alimentarios. Vol. 2. Colores alimentarios. Roma, FAO.

Evaluacion de los peligros de carcinogénesis que entraiian los aditivos alimen-

1961 tarios: quinto informe. FAO: Reuniones sobre Nutricion, N° 29; Orga-
nizacion Mundial de la Salud, Serie de Informes Técnicos N° 220.

Evaluacion de la toxicidad de diversos antimicrobianos y antioxidantes: sexto

1962 informe. FAO: Reuniones sobre Nutricion, N° 31; Organizacion Mun-
dial de Ia Salud, Serie de Informes Técnicos N° 228.

Normas de identidad vy de pureza para los aditivos alimentarios y evaluacion

1964 de su toxicidad: emulsificantes, estabilizadores, blanqueantes y madu-
radores. Séptimo informe. ¥A0: Reuniones sobre Nutricion, N° 35;
Organizacion Mundial de la Salud, Serie de Informes Técnicos
Ne 281.

Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios y evaluacidn

1966 de su toxicidad: colores alimentarios y algunos antimicrobianos y an-
tioxidantes. Octavo informe. FA0: Reuniones sobre Nutricién, N° 38;
Organizacién Mundial de la Salud, Serie de Informes Técnicos
N° 309.

Normas de identidad y de pureza para diversas sustancias antimicrobianas

1965 y antioxidantes y evaluacion de su roxicidad. FA0: Reuniones sobre
Nutricidén, N° 38A; wHo/Food Add./24.65.

Normas de identidad v de pureza para diversos colores alimentarios y eva-
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19.
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22.

1966 luacion de su toxicidad. FAO: Reuniones sobre Nutricion, N° 38B;
wro/Food Add./66.25.

Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios y evaluacion

1967 de su toxicidad: diversas sustancias antimicrobianas, antioxidantes,
emulsificantes, estabilizadores, agentes para tratamiento de las harinas,
dcidos y bases. Noveno informe. FAO: Reuniones sobre Nutricion,
N° 40; Organizacion Mundial de la Salud, Serie de Informes Técnicos
N° 339.

Evaluacion toxicoldgica de diversos antimicrobianos, antioxidantes, emulsifi-

1967 cantes, estabilizadores, agentes para el tratamiento de las harinas, dci-
dos y bases. ¥A0: Reuniones sobre Nutricion, Nos 40 A, B, C; wHo/
Food Add./67.29.

Normas de identidad y pureza para los aditivos alimentarios y evaluacion

1968 de su toxicidad: emulsificantes, estabilizadores y otras sustancias. Déci-
mo informe. FAO: Reuniones sobre Nutricion, N° 43; Organizacién
Mundial de la Salud, Serie de Informes Técnicos N° 373.

Normas de identidad y pureza para los aditivos alimentarios y evaluacion

1968 de su toxicidad: diversas sustancias aromatizantes y varios edulcorantes
no nutritivos: 11° informe. ¥A0: Reuniones sobre Nutricién, N° 44;
Organizacion Mundial de la Salud, Serie de Informes Técnicos
Ne 383.

Evaluacion toxicolégica de diversas sustancias aromatizantes y varios edul-

1968 corantes wo nutritivos. FA0: Reuniones sobre Nutricién, N° 44A;
wHo/Food Add./68.33.

Normas y criterios de identidad y de pureza de diversas sustancias aroma-

1969 tizantes y varios edulcorantes no nutritivos. ¥Ao: Reuniones sobre
Nutricién, N° 44B; wHo/Food Add./69.31.

Normas de identidad y pureza para los aditivos alimentarios y evaluacion

1969 de su toxicidad: algunos antibidticos: 12° informe. ¥AO: Reuniones
sobre Nutricion, N° 45; Organizacion Mundial de la Salud, Serie de
Informes Técnicos N° 430.

Normas de identidad y de pureza para algunos antibiéticos y métodos de

1969 andlisis de sus residuos en los alimentos. FAO: Reuniones sobre Nu-
tricién, N° 45A; wHo/Food Add./69.34.

Normas de identidad y pureza para los aditivos alimentarios y evaluacion de

1970 su toxicidad: algunos colores alimentarios, emulsificantes, estabilizado-
res, antiaglutinantes y otras sustancias: 13° informe. FAO: Reuniones
sobre Nutricién, N° 46; Organizacion Mundial de la Salud, Serie de
Informes Técnicos N° 445,

Evaluacién toxicoldgica de algunos colores alimentarios, emulsificantes, esta-

1970 bilizadores, antiaglutinantes y otras sustancias. FA0: Reuniones sobre
Nutricion, N° 46A; wrao/Food Add./70.36.

Normas de identidad y de pureza de algunos colorantes, emulsificadores, esta-

1970 -bilizadores, antiaglutinantes y otras varias sustancias. FAO: Reuniones
sobre Nutricién, N° 46B; wHo/Food Add./70.37.

Evaluacién de los aditivos alimentarios: normas de identidad y de pureza

1971 para los aditivos alimentarios y evaluacion de su toxicidad: diversos
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26.

27.

28.
29.

30.

31.

disolventes de extraccion y algunas otras sustancias; examen de la
eficacia tecnoldgica de ciertos agentes antimicrobianos: 14° informe.
FAO: Reuniones sobre Nutricién, N° 48; Organizacién Mundial de la
Salud, Serie de Informes Técnicos N° 462.

Evaluacion toxicoldgica de diversos disolventes de extraccion y algunas otras

1971 sustancias. FAO: Reuniones sobre Nutricion, N° 48A; wno/Food
Add./71.39.

Normas de identidad y de pureza para diversos disolventes de extraccion

1971 y algunas otras sustancias. FAO: Reuniones sobre Nutricion,
N° 48B; wnHo/Food Add./71.40.

Examen de la eficacia tecnoldgica de algunos agentes antimicrobianos. FAO:

1971 Reuniones sobre Nutricion, N° 48C; wno/Food Add./71.41.

Evaluacion de los aditivos alimentarios. Diversas enzimas, almidones modifi-

1972  cados y otras sustancias: evaluacion toxicoldgica y normas; examen de
la eficacia técnica de ciertos antioxidantes. 15° informe. FAO: Reunio-
nes sobre Nutricidn, N° 50; Organizacion Mundial de la Salud, Serie
de Informes Técnicos N° 488.

Evaluacion toxicoldgica de diversas enzimas, almidones modificados y otras

1972  sustancias. FAC: Reuniones sobre Nuiricidon, N° 30A; wro/Food
Add. N° 1.

Normas de identidad y de pureza de diversas enzimas y otras sustancias. FAO:

1972 Reuniones sobre Nutricién, N° 50B; wHo/Food Add. N° 2.

Examen de la eficacia técnica de algunos antioxidantes. FAO: Reuniones sobre

1972 Nutricidn, N° 50C; wro/Food Add., N° 3.

Evaluacion de diversos aditivos alimentarios y de los contaminantes mercurio,

1973 plomo y cadmio. 16° informe. ¥FA0: Reuniones sobre Nutricion, N° 51;
Organizacion Mundial de la Salud, Serie de Informes Técnicos
N° 505.

Evaluacion del mercurio, plomo y cadmio y los aditivos alimentarios amaranto,

1973  dietilpirocarbonato v galato de octilo. FA0: Reuniones sobre Nutri-
cion, N° 51A; wHo/Food Add., N° 4.

* Bstos documentos pueden obtenerse solicitdindolos de: Servicio de Aditivos Alimen-
tarios, Organizacion Mundial de la Salud, Avenue Appia 1211, Ginebra 27, Suiza; o de
la Seccion de Distribucion y Venta, ¥A0, Via delle Terme di Caracalla, 00100 Roma, Italia.
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LISTA DE SUSTANCIAS QUE FIGURAN EN EL PROGRAMA

1. Sustancias antimicrobianas
2. Antioxidantes

3. Antiaglutinantes

4, Emulsionantes

5. Gomas

6. Almidones modificados

7. Aditivos alimentarios diversos
a) Aceites minerales
b) Glutamato monosddico

¢) Sacarina
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PROCEDIMIENTOS PARA EL ENSAYO
DE ADITIVOS ALIMENTARIOS

Como no es posible que un tnico tipo de ensayo pueda abarcar toda una
serie de sustancias tan diversas en estructura y funcién como son los aditivos
alimentarios, no seria razonable imponer un conjunto rigidamente uni-
forme de procedimientos experimentales. Jamds se insistird bastante en
que la realizacién de experimentos destinados a someter a prueba el uso
inocuo de los aditivos alimentarios es cosa que compete al cientifico espe-
cializado. Por ello solamente se pueden formular orientaciones generales
en cuanto a los procedimientos de ensayo.

Estudios de toxicidad aguda

Las siguientes observaciones, tomadas del segundo informe del Comité
Mixto raofoMs de Expertos en Aditivos Alimentarios,! siguen siendo
validas:

La expresion « ensayo de toxicidad aguda » implica el estudio de los efectos producidos
por el material de ensayo cuando se adminisira en una dosis tinica. Los ensayos de toxi-
cidad aguda deben proporcionar datos suficientes que permitan realizar comparaciones
de la toxicidad de materiales afines y proporcionar la informacién necesaria para el pla-
neamiento de futuros estudios. Los ensayos de toxicidad aguda pueden poner de mani-
fiesto variaciones entre especies y suministrar alguna informacién sobre los sintomas de
intoxicacién y los efectos patolégicos.

Conviene emplear por lo menos tres especies, una de las cuales no pertenezca al grupo
de los roedores. En una especie por lo menos se utilizardn ambos sexos.

Cuando Ias dosis superiores a 5 g por kg de peso corporal no ocasionan muerte alguna
en los animales de ensayo resulta innecesaria la determinacién exacta de la dosis letal.
Con dosis letales inferiores a 5 g/kg se debe determinar por un modo apropiado la DLso
de una especie. Para las otras especies conviene determinar la dosis letal aproximada,
cuando ésta es menor de 5 g/kg, a fin de observar si existe una diferencia importante en la
sensibilidad de las distintas especies.

1 Véase Anexo 1, ref. 2, pags. 9 y 10.
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El material de ensayo debe administrarse por via oral y via parental. Cuando sea posi-
ble, se administrard en forma de solucién en agua, aceite comestible u otro disolvente
adecuado. Si esto no fuera posible, se podra usar un agente de suspension inerte. En todos
los casos, debe disponerse de datos de control sobre todo vehiculo que se emplee.

Los animales deberan ser observados durante un periodo de 2 a 4 semanas, segin su
estado. La observacion debe comprender la aparicion, naturaleza y duracién de los sinto-
mas toxicos, asi como también la mortalidad. Es importante la realizacion de autopsias
de algunos animales que mueran y de algunos de los supervivientes. Se efectuard el examen
microscopico de los tejidos si el estudio macroscéopico indica la necesidad de ello.

Los estudios de toxicidad aguda en diversas especies de animales deben
permitir obtener una idea del modo aparente de accién de la sustancia
quimica de que se trate, por ejemplo, si actia como anticolinesterasa,
depresora o convulsora del sistema nervioso central, estimulante del meta-
bolismo, o sustancia nociva para el higado o el rifién. La comparacién con
sustancias quimicas bien conocidas puede ser 1til cuando una nueva susian-
cia quimica pertenezca a la misma categoria general.

Estudios bioquimicos

Se incluyen aqui varios tipos de estudio. Los aspectos bioquimicos
significativos abarcan el modo, la velocidad y el grado de absorcion, las
concentraciones de almacenamiento en 6rganos y tejidos, la transformacion
metabdlica, y el modo y la velocidad de eliminacién. Las modificaciones
de las sustancias durante el metabolismo pueden influir significativamente
en su toxicidad. El conocimiento de si un aditivo alimentario es o no
metabolizado rdpidamente y transformado en productos de degradacion
inocuos, excretados rdpidamente, o acumulado en ciertos drganos o tejidos,
puede ser de gran valor para determinar los peligros posibles.

Es muy importante que la informacién relativa al metabolismo y distri-
bucién de una sustancia objeto de ensayo se obtenga desde un principio,
pues en ese caso serd posible hacer después investigaciones semejantes
en el hombre. Los resultados de tales investigaciones permitirdn elegir,
para experimentacién posterior, las especies animales correspondientes
mds parecidas al hombre en cuanto a absorcién y metabolismo de la sustan-
cia y, en consecuencia, obtener datos referentes a la toxicidad para los
animales que tendrdn mayor valor para predecir su accién en el hombre.

En los estudios bioquimicos deberd tenerse en cuenta la posibilidad de
reacciones del aditivo con los constituyentes de los alimentos. Estas reaccio-
nes son de dos tipos. Primero: el valor nutricional del alimento puede
resultar afectado; esta posibilidad se puede estudiar mediante métodos
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‘de ensayo quimicos o bioldgicos. Segundo: se pueden formar nuevas
sustancias que pueden ser toxicas; éstas habrdn de investigarse por los
procedimientos toxicoldgicos usuales. La coccidn, el almacenamiento o
la aplicacidén de otros procedimientos tecnolégicos pueden alterar también
la sustancia sometida a ensayo. Quizds sea necesario emprender una in-
vestigacion toxicoldgica de alimentos tratados; en este caso hay que intro-
ducir un margen de seguridad efectuando los ensayos con alimentos tra-
tados deliberadamente con exceso hasta una medida deteiminada.

Algunos aditivos pueden transformarse en sustancias que ya existen
naturalmente en los alimentos en cantidades mucho mayores. Si las pruebas
bioquimicas revelan que el Gnico efecto de un aditivo es contribuir en
pequefia cuaniia a la carga metabdlica propia de los componentes del
alimento, es innecesario efectuar estudios toxicoldgicos detallados, siendo
esto lo que ocurre en el caso de los ésteres del glicerol con dcido ldctico
y dcidos grasos, que se hidrolizan completamente en el tracto intestinal
con formacion de sustancias que ya existen en los alimentos en cantidades
mucho mayores.

Si se puede demostrar que una serie de sustancias quimicas andlogas
originan el mismo producto metabdlico principal y otros compuestos que
ya se encuentran en el organismo en cantidades mayores, o que pueden
ser metabolizados rdpida e inocuamente, puede que baste efectuar estudios
toxicoldgicos con un representante adecuado de la serie.

Deberdn estudiarse los efectos del aditivo sobre importantes sistemas
enzimdticos en sangre o tejidos. Por ejemplo, un aumento en la concen-
tracion en el suero de ciertas enzimas trazadoras, como las transaminasas
y otras enzimas intracelulares, puede ser indicativo de dafios en los tejidos.
Otro aspecto que debe investigarse es la induccidn de sistemas enzimédticos
microsémicos, especialmente en el higado. La medida en que estos cambios
bioquimicos afectan también al hombre debe evaluarse cuidadosamente.

Estudios de corta duracion

En el segundo informe del Comité! se trata de estos estudios en los
términos siguientes:

Los fines del ensayo de corta duracién son examinar la naturaleza biol6gica de los
efectos toxicos, determinar la posible accion acumulativa, las variaciones en la sensibilidad

1 Véase Anexo 1, ref. 2, pags. 11-12.
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de las especies, la naturaleza de los cambios macro y microscépicos y el nivel de dosifica-
cion aproximado a que estos efectos se producen. El ensayo puede proporcionar informa-
cién suficiente para poner de manifiesto que el material de ensayo es demasiado toxico
para justificar la continuacion del estudio. Puede también suministrar una orientacion
para la eleccion de la dosis para los ensayos prolongados e indicar los estudios especiales
que puedan ser necesarios.

Se utilizaran dos especies por 1o menos, entre ellas una roedora y otra no roedora. El
namero de animales debe ser suficiente para permitir una evaluacién estadistica de los
datos. En los experimentos de alimentacion se debe seleccionar un nimero suficiente de
niveles para asegurarse de que por lo menos un nivel es ineficaz y que se incluyen dosis
que producen efectos toxicos definidos, si esto es factible. Si no se observa ningtn efecto
a niveles de dosificacion del 10 por ciento de la dieta, es totalmente inutil emplear niveles
superiores. Es fundamental la inclusién en el experimento de un grupo testigo con dieta
no tratada.

Las observaciones deben incluir el aspecto general, el comportamiento, el crecimiento
y la mortalidad. En algunos casos pueden estar indicados la estimacion de la ingestion de
alimento, los estudios de la quimica de la sangre y de la orina y los ensayos de funciona-
miento de los 6rganos. El estudio de los 6rganos debe comprender el examen macroscopico
y microscépico y la medicién de los pesos relativos de los 6rganos en los grupos de ensayo
y testigos.

Estas recomendaciones son vélidas todavia, excepto cuando los datos
de que se dispone revelan que en la rata (que en el informe es el animal dé
ensayo elegido) el metabolismo de la sustancia quimica objeto del ensayo
no es comparable con el del hombre. ' '

Puede ser factible o necesario administrar sustancias de ensayo por
alimentacién forzada o en cdpsulas, por ejemplo en casos de solubilidad
limitada, sabor desagradable, o necesidad de una dosificacién exacta.
Estos procedimientos pueden producir efectos diferentes de los obtenidos
por la adicion de una sustancia a la racion alimenticia, bien sea aumentando
o disminuyendo la velocidad de absorcion en el tracto gastrointestinal
o bien influyendo en el metabolismo de la flora bacteriana del intestino
superior. La validez de estas formas de administracion dependerd de la
sustancia de que se trate.

Toxicidad prolongada

Cuando se considere necesario efectuar estudios de toxicidad y carci-
nogénesis prolongadas, deberdn observarse los siguientes principios for-
mulados por el Grupo Cientifico de la oMs sobre Investigacién de los
Aditivos Alimentarios y de los Contaminantes de los Alimentos:?!

Para determinar la duracién de los experimentos con animales destinados a evaluar un
aditivo alimentario, es necesario proceder con un criterio cientifico. Cuando se dispone

1 Org. mund. Salud Ser. Inf, técn., 1967, N° 348, pags. 14-15.
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de datos bioquimicos y toxicol6gicos suficientes sobre productos quimicos muy semejantes
a la sustancia que se estudia, las pruebas tendran por objeto observar si existe alguna
discrepancia con respecto a los efectos de dichos productos. Para ello suele ser suficiente
una investigacion intensiva de pocos meses de duracién, siempre que haya sido planeada
y evaluada correctamente. Si ademds se efectuan estudios en seres humanos, los datos que
se obtengan seran mucho mas completos.

A falta de datos seguros de esetipo, o siexisten razones para sospechar que el produc-
to puede ser cancerigeno, es necesario emprender estudios de mayor duracién que permitan
obtener resultados de mds garantia. Las mejoras introducidas recientemente en la calidad
de los animales de experimentacion, sobre todo en lo que se refiere a la eliminaciéon de
gérmenes patdgenos, han prolongado la vida de ciertas cepas de animales. No obstante,
se sigue pensando que estudios dietéticos bien planeados y evaluados, de dieciocho meses
de duracion cuando se trabaje con ratones y de dos afios si se utilizan ratas, son suficientes
para evaluar con un minimo de garantia el poder cancerigeno de un aditivo quimico. En
algunos casos especiales, puede ser conveniente prolongar el periodo de observacion sobre
esas dos especies.

Si hay motivos fundados para dudar.de que de los datos obtenidos en roedores se puedan
sacar conclusiones validas aplicables al hombre — por ejemplo, si se comprueba que el
hombre metaboliza el aditivo de manera muy distinta que los roedores — puede ser con-
veniente emprender investigaciones mds prolongadas con otras especies. Ademas, la in-
vestigacion de ciertos efectos toxicos posibles, en particular de la carcinogenia, exige una
observacion atenta y prolongada de la descendencia. Deben estudiarse también detenida-
mente el aspecto general y el comportamiento de los animales, los efectos bioquimicos,
el metabolismo y la histopatologia e indicar, en el informe correspondiente, los resultados
cualitativos y cuantitativos obtenidos.

Estudios especiales

ESTUDIOS SOBRE REPRODUCCIéN, EMBRIOTOXICIDAD Y TERATOGENICIDAD

" En los ensayos anteriores, o en un experimento piloto, debe prestarse
cuidadosa atencién a todo cambio que pueda influir en la reproduccidn.
Si hay pruebas que permitan suponer que la reproduccion puede ser afec-
tada, deberdn emprenderse estudios especificos.

Los estudios de la reproduccion deben efectuarse con especies adecuadas
durante dos generaciones al menos y quizd haya que proseguirlos durante
tres o mds. Los estudios tenderdn a obtener informacidn pertinente sobre
fertilidad, marcha del embarazo, estado después del parto y evolucién
de la madre y los hijos.!

Los estudios sobre la reproduccion pueden enfocarse de modo que
incluyan investigaciones sobre embriotoxicidad y teratogenicidad. Tam-
bién puede que resulte mds conveniente efectuar investigaciones separadas
sobre estos aspectos. Se han publicado muchos procedimientos propuestos

10Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1967, N 364.
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para estos estudios, pero todavia no existe uno particular que sea univer-
salmente aceptable.

CARCINOGENICIDAD Y MUTAGENICIDAD

Deberé prestarse consideracion especial al ensayo del posible potencial
carcinogénico y mutagénico de las sustancias que se vayan a usar en ali-
mentos. El Comité tomé nota de que estas cuestiones han sido ya objeto
de estudio del Grupo Cientifico de la oms sobre los Principios para la
Investigacién y la Bvaluacién de la Accién Carcinogenética de los Medi-
camentos,! el Grupo Cientifico de la oms sobre la Evaluacion y la In-
vestigacién de la Accién Mutagénica de los Medicamentos 2 y el Departa-
mento Canadiense de Sanidad y Bienestar.3 También se tomd nota de
que la oMs convocard en 1973 a un Grupo Cientifico sobre la evaluacion
de la carcinogenicidad y la mutagemcldad de sustancias quimicas.

Ciertos aspectos necesitan una evaluacién particularmente cuidadosa.
Si, por ejemplo, se descubre un efecto promotor en el transcurso de un
ensayo de carcinogenicidad, este efecto no puede pasarse por alto. Sin
embargo, los ensayos normales para descubrir los efectos de promocion
no deben utilizarse hasta que se sepa mds acerca de su mecanismo y la
medida en que se pueden aplicar. Andlogamente, incluso cuando se origina
cancer debido a la accién de productos quimicos administrados por otra
via que la oral, la evaluacién de esos productos para su uso como aditivos
alimentarios requiere experimentos de administracién oral.

Los métodos basados en cultivos histicos para el estudio de la transfor-
macién neopldsica, mediante carcindgenos quimicos, no estdn todavia
completamente desarrollados, por lo que seria prematuro introducirlos
en los estudios de toxicidad de los aditivos alimentarios.

Un procedlmlento que actualmente es objeto de investigacion en los
estudios corrientes de carcinogénesis entrafia el empleo de dos generaciones
de progenitores y descendientes para tener en cuenta el transporte trans-
placentario de carcindgenos y su paso a la leche. Aun no puede hacerse
ninguna recomendacién en cuanto a la idoneidad de este método parala
investigacién toxicoldgica de aditivos alimentarios.

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1969, N° 462.

2 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1971, N° 482.

3 Canad4, Department of Health and Welfare (1973), The testmg of chemicals for car-
cmogemczty, mutagenicity and teratogenicity (Ensayo de la accion carcinogénica, mutacio~
nigera y teratogénica de las sustancias quimicas), Ottawa.
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Observaciones en el hombre

Las observaciones con seres humanos son de importancia capital debido
a las diferencias entre una y otra especie en las reacciones a las sustancias
téxicas y la consiguiente inseguridad al extrapolar los datos de experi-
mentos obtenidos con animales a seres humanos.

Los estudics en el hombre pueden efectuarse por observacién cuidadosa
de individuos que hayan ingerido el compuesto objeto de ensayo. Pueden
obtenerse mds datos estudiando individuos expuestos a aditivos por ra-
zones de trabajo o por ingestidn accidental. Por vltimo, pueden efectuarse
también estudios en poblaciones que consuman un aditivo determinado
en dosis elevadas por tendencias étnicas o con fines terapéuticos.
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INGESTIONES DIARIAS ADMISIBLES *

Sustancias

Antiaglutinantes

dioxido de silicio y ciertos silicatos (de
aluminio, de calcio y aluminosilicato
sédico)

ferrocianuro de calcio, de potasio, de sodio

sales de los 4cidos miristico, palmitico y
estedrico (de aluminio, de amonio, de
calcio, de magnesio, de potasio, de sodio)

silicato de magnesio (talco y trisilicato de
magnesio)

Sustancias antimicrobianas

acido acético y sus sales de potasio y
de sodio

acido benzoico y sus sales de potasio y de
sodiol®

acido formico

4cido propidnico y sus sales de calcio, de
potasio y de sodio

acido sorbico y sus sales de calcio, de pota-
sio y de sodiot

diacetato de sodio

* Véanse las notas al pie en la pag. 49

Ingestion diaria admisible
para el hombre
(mglkg de peso corporal)

Sin limitar
0-0,0251
Sin limitar

Sin limitar!

Sip limitar

0-5
0-3

Sin limitar

0-25
0-15
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Sustancias

di6éxido de azufre y sulfitos (metabisulfitos
de sodio y de potasio, sulfito de sodio,
hidrogensulfito de sodio)2

hexametilenotetramina

nitratos de potasio y de sodio®
nitritos de potasio y de sodio®
peréxido de hidrégeno
p-hidroxibenzoato de butilo
p-hidroxibenzoato de etilo3
p-hidroxibenzoato de metilo3
p-hidroxibenzoato de propilo®
pirocarbonato de dietilo4

sulfato ctiprico

Antioxidantes y sinérgicos

acido ascérbico y sus sales de potasio y
de sodic

acido citrico y sus sales de calcio, de potasio
y de sodio

acido isoascdrbico y su sal sodica
acido nordihidroguayarético

acido tiodipropionico y su éster dilauri-
lico 2t

citrato de estearilo

galatos de dodecilo, de octilo, de propilo'?
hidroxianisol butilado
hidroxitolueno butilado

mezcla de citrato de isopropilo con citrato
de monoisopropilo18

Ingestion diaria admisible
para el hombre
(mglkg de peso corporal)

0-0,7

0-0,15

0-5

0-0,2t

Ninguna 1DA®

No se ha asignado 1DA2?
0-10

0-10

0-10

No se debe usar

Ninguna DA ?

0-1513
Sin limitar
0-5

No se ha asignado 1DA2

0-3
0-50
0-0.,2
0-0,51%

0-0,515

0-14
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Sustancias

palmitato y estearato de ascorbilol4
resina de guayaco

tetraacetato de etilendiamina, sales disddica
y calcio-disodical®

a-tocoferol y concentrado de tocoferoles
mixtos 22

Emulsionantes
4cido célico y acido desoxicolico y sus sales
alginato de propilenglicol34

estearato de polioxietileno (8) y polioxie-
tileno (40)28

ésteres de glicerol con 4cido acético y 4cidos
grasos?3

ésteres de glicerol con 4cido citrico y acidos
grasos 3

ésteres de glicerol con 4acido diacetil-tar-
tarico y acidos grasos

ésteres de glicerol con 4cido lactico y acidos
grasos?3 .

ésteres de glicerol con acidos grasos de soja
oxidados térmicamente

ésteres de glicerol con mezcla de &cidos
tartarico y acético y acidos grasos?23

ésteres de poliglicerol con 4cido ricinoleico
interesterificado

ésteres de poliglicerol con &cidos grasos

ésteres de polioxietileno (20) sorbitidn con
acidos ldurico, estedrico, palmitico y
oleico y triésteres de Acido estedrico??

ésteres de propilenglicol con acidos grasos??

Ingestion diaria admisible
para el hombre
(mglkg de peso corporal)

0-1,25
0-2,5

0-2,5

0-2

0-1,25
0-25

0-25

Sin limitar

Sin limitar

0-50

Sin limitar
Décisiiéﬁ aplazada?®
Sin limitar

0-7,5

0-2526
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Sustancias

ésteres de sacarosa con acidos grasos y
sacaroglicéridos

ésteres de sorbitin con acidos palmitico
y estedrico y triésteres de 4acido estearicos?

lecitina
lecitina hidroxilada
mono- y diglicéridos

sales amonicas del acido fosfatidico

Espesantes

A. Celulosas:
carboximetil-celulosa sodica3!
celulosa microcristalina
hidroxipropil-celulosa®
hidroxipropil-metilcelulosa3t
metilcelulosad!

metiletil-celulosa3:

B. Gomas vegetales:
goma arabiga

goma de algarrobo
goma de guar
goma karaya

goma de tragacanto

C. Almidones modificados y dextrinas:
acetato de almiddn

adipato de dialmidon acetilado

Ingestion diaria admisible
para el hombre
(mglkg de peso corporal)

0-2,51

0-25

Sin limitar

No se ha asignado 1DA2
Sin limitar

0-151

0-25
Sin limitar
0-25
0-25
0-25
0-25

Sin limitar
No se ha asignado 1DAZ2
Sin limitar
No se ha asignado 1DA?

No se ha asignado 1DA?

Sin limitar

Sin limitar
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Ingestion diaria admisible
Sustancias para el hombre
(mglkg de peso corporal)

almidon hidroxipropilo Sin limitar
almidones blanqueados Sin limitar
almidones oxidados Sin limitar!
almidones tratados con éacidos Sin limitar
almidones tratados con alcalis Sin limitar
almidones tratados con enzimas Sin limitar
amilosa y amilopectina Sin limitar
dextrinas blanca y amarilla Sin limitar
éster glicérico de dialmidon Sin limitar
éster glicérico de dialmidén acetilado " Sin limitar
éster glicérico de dialmidén hidroxipropilo Sin limitar
fosfato de dialmidén Sin limitar
fosfato de dialmidén acetilado Sin limitar
fosfato de dialmidon fosfatado Sin limitar
fosfato de dialmidén hidroxipropilo No se ha asignado IDAZ
fosfato de monoalmidon Sin limitar
succinato de almidén y sodio No se ha asignado IpDA2

D. Otros espesantes:

4cido alginico y sus sales de amonio, de

calcio, de potasio y de sodio 2¢ 0-25
agar ( Sin limitar
carragaén y furcellaran 0-75
pectina (amidada) ‘ 0-251

pectina (no amidada) Sin limitar
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Ingestion diaria admisible

Sustancias para el hombre

(mglkg de peso corporal)

Aditivos alimentarios diversos

I N .

10

11

12
13
14
15
16
17

aceites minerales de calidad alimentaria Sin limitar
acetato, cloruro y sulfato de calcio Sin limitar

4cido esteaoril lactilico y sus sales de
calcio y de sodio 0-20

acido fosférico y sus sales 0-7019

4cido L-glutdmico y sus sales de amonio,
de calcio, monosodica y de potasio3? 0-120

dcido lactico y sus sales de amonio, de
calcio, de potasio y de sodio Sin limitar?

acido tartdrico (y sus sales de potasio y

de sodio y de sodio y potasio) 20 0-30
oxiestearina 0-25
polivinil-pirrolidona No se ha asignado IDA33
propileno-1,2-glicol 0-125
sorbitol Sin limitar

Aceptacion temporal.

Evaluacion imposible con los datos facilitados.

Como suma de los ésteres etilico, metilico y propilico del 4cido p-hidroxibenzoico.
Se anula la dosis fijada para el tratamiento en informes anteriores.

Carga maxima diaria aceptable = 0,5 mg/kg de peso corporal expresada en Cu.
Esta sustancia debe usarse unicamente como medida de emergencia cuando no
existan métodos mejores de conservaciéon de la leche.

Ni el 4cido D(—)-lactico ni el acido (DL)-lactico deben usarse en alimentos para
nifios de pecho.

Como nitrato de sodio.

Como nitrito de sodio.

Como suma de acido benzoico y benzoato de sodio y de potasio (expresado en acido
benzoico).

Como suma de acido sérbico y sorbatos de calcio, de potasio y de sodio (expresado
en 4cido sérbico).

Como SOa.

Esta cifra es adicional a la del dcido ascorbico presente naturalmente en los alimentos.
Como estearato de ascorbilo o palmitato de ascorbilo, o suma de ambos.

Como BHA, BHT, o suma de ambos. Aceptaciéon temporal.

Como CaNa:EDTA (en los alimentos no debe quedar exceso de NazEDTA).
Como suma de los galatos de dodecilo, de octilo y de propilo. Aceptacién temporal
(el galato n-octilo no debe usarse en bebidas).
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18
19

20
21
22
23

24
25
26
27
28
29
30
31

32

33

34

Como citrato de monoisopropilo.

Carga alimentaria total de fosforo para el hombre. Debe prestarse atencién a la
relacién inversa con la ingestion de calcio.

Como 4cido L(+4)-tartarico.

Como écido tiodipropidnico.

Como a-tocoferol. .
Como suma de todos los ésteres de glicerol con 4cidos grasos y acidos acético,
citrico, lactico y tartdrico, siempre que la ingestion total de 4cido tartdrico como
aditivo alimentario no sobrepase 30 mg/kg.

Como 4cido alginico.

Se suprime la IDA temporal asignada anteriormente. Véase parrafo 5.4.

Como ésteres de poliglicerol con 4cido palmitico.

Como total de ésteres de polioxietileno (20) sorbitdn.

Como total de estearatos de polioxietileno (8) y (40).

Como propilenglicol. )

Como total de ésteres de sorbitan.

Como suma de todas las celulosas modificadas. La A puede sobrepasarse con fines
alimentarios, es decir cuando el uso del aditivo tiene principalmente por objeto
aprovechar las propiedades no caléricas del mismo. .

Como acido glutamico, adicional a la ingestion de 4acido glutdmico no aditivo proce-
dente de los alimentos. La DA no se aplica a los nifios menores de 12 meses.
Evaluacién imposible con los datos facilitados. Se suprime la 1DA condicional asignada
anteriormente.

La contribucién del alginato de propilenglicol a la ingestién alimentaria total de
propilenglicol de todas las fuentes debe incluirse en la A para el propilenglicol.



Anexo 5

NUEVGS ESTUDIOS TOXICOLOGICOS Y DATOS
NECESARIOS O CONVENIENTES

1. Antiaglutinantes

Ferrocianuro de calcio, de potasio y de sodio. Estudios metabdlicos en el hom-
bre.® Si estos estudios revelan efectos indeseables, serd necesario un estudio de
larga duracién en una especie animal.

Silicato de magnesio. Estudios para poner en claro las lesiones renales obser-
vadas en el perro por accion del silicato de magnesio. Estudios de larga duracién
con talco exento de particulas andlogas al asbesto. Un método satisfactorio para
determinar particulas andloags al asbesto en talco y silicato de magnesio.?

2. Sustancias antimicrobianas

Didxido de azufre y sulfitos. Mas estudios sobre la mutagenicidad en un
sistema de mamiferos. Estudios durante largos periodos en seres humanos.

Nitritos de potasio y de sodio. Evaluacion completa cuando se disponga de los
resultados de las investigaciones en marcha.

p-hidroxibenzoato de etilo. Nuevos estudios biogquimicos en seres humanos y
en animales.

p-hidroxibenzoato de metilo. Mas estudios en seres humanos.

3. Antioxidantes
Acido tiodipropidnico y su éster dilaurilico. Estudios bioquimicos y observa-
ciones en seres humanos. Normas para el éster distearilico.

Galatos de dodecilo, de octilo y de propilo. Estudios del efecto de las mezclas
de BHA con BHT v con galato de propilo en la reproduccion.?

Hidroxianisol butilado. Estudios del efecto de las mezclas de BHA con BHT y
con galato de propilo y de BHA solo en la reproduccién.?

1 Solicitados para junio de 1974.
2 Solicitados para junio de 1976.
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Hidroxitolueno butilado. Estudios del efecto de las mezclas de BHT con BHA y
con galato de propilo en la reproduccioén.?

4. Emulsionantes

Acido esteaeroil-lactilico y sus sales de calcio y de sodio. Estudios que confirmen
que este compuesto lo metaboliza el hombre en el mismo modo que otras especies.

Esteres de poliglicerol con dcidos grasos. Estudios bioquimicos debidamente
ejecutados con otros miembros de este grupo que no se ajusten a las normas ya
establecidas, sobre todo aquellos que contienen acidos grasos de cadena corta.

Esteres de sacarosa de dcidos grasos y sacaroglicéridos. Estudios metabdlicos
con determinados ésteres de sacarosa representativos. Estudios de dos afios de
duracién con otro éster de sacarosa en una especie de mamifero no roedor.2

Sales amoénicas de dcidos fosfatidicos. Presentacion de los resultados del estudio
de larga duracion con ratas y de los estudios metabolicos con varias especies.!
Estudios sobre el destino metabdlico de estos compuestos en el hombre.

5. Espesantes

Almidones oxidados. Resultados de estudios histopatologicos.t

Goma ardbiga. Estudios del destino metabdlico en el hombre, asi como estu-
dios m4s adecuados en los animales. Estudios de las reacciones alérgicas observa-
das después de la ingestion en seres humanos.

Goma de guar. Resultados del estudio de corta duracion que se efectiia ac-
tualmente para comprobar la fiabilidad de los estudios anteriores.

Pectina (amidada). Formulacion de normas completas.!

6. Aditivos alimentarios diversos

Aceites minerales de calidad alimentaria. Nuevas investigaciones sobre la
aclaracion de la significacion de los aceites minerales almacenados en el organismo.

Acido L-glutamico y sus sales de amonio, de calcio, monosddica y de potasio.
Dosis orales, carentes de efectos adversos, de glutamatos en animales recién nacidos.
Correlaciones de edad entre los animales de experimentacion recién nacidos y los
nifios. (Se solicita si el uso debe extenderse a los alimentos para nifios de pecho.)

Acido ldctico y sus sales. Estudios metabdlicos sobre la utilizacion de los
4cidos D(—) y DL-l4ctico en los nifios de pecho.

1 Solicitados para junio de 1974.
2 Solicitados para junio de 1976.



