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EVALUACION DE CIERTOS ADITIVOS
ALIMENTARIOS

23° Informe del Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos
Alimentarios

El Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios
se reunié en Ginebra del 2 al 11 de abril de 1979. En nombre de los
Directores Generales de la Organizacién de las Naciones Unidas para la
Agricultura y la Alimentacién y de la Organizacion Mundial de la Salud,
inaugurd la reunién el Dr. B. H. Dieterich, Director de la Divisién de
Higiene del Medio; de la OMS. El Dr. Dieterich sefialé que las autori-
dades sanitarias y de reglamentacién de los alimentos de los paises en
desarrollo comparten la preocupacion creciente de los paises industriales
por el establecimiento de criterios de inocuidad para las sustancias qui-
micas contenidas en los alimentos; por eso, las actividades del Comité
tienen repercusiones importantes sobre las economias de los paises de-
pendientes de las exportaciones de alimentos.

1. INTRODUCCION

Las tareas del Comité de Expertos eran: 1) preparar normas y efec-
tuar la evaluacidn toxicoldgica de ciertos aditivos alimentarios; 2) exa-
minar los resultados de los estudios toxicolégicos sobre los disolventes
portadores y extractores; 3) proceder a la reevaluacién toxicolégica de
determinadas sustancias examinadas con anterioridad, y 4) seguir
considerando en general los principios y procedimientos de evaluacién
toxicoldgica y de establecimiento de normas para la identidad y la pureza
de los aditivos alimentarios.

2. CONSIDERACIONES GENERALES
2.1 Modificacion del orden del dia
El Comité convino en examinar un informe relativo a la coinprobai-

cién de los datos sobre el aspartamo que ya habfa sido estudiado en las,
192, 20* y 21* reuniones (véase el Anexo 1, referencias 37, 40 y 43) y
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respecto_de los cuales se solicitd una nueva comprobacién (véase el
Anexo 1, referencia 43). Asimismo, decidié- introducir en el orden del
dia el estudio de los nitratos y los nitritos. -

Se suprimié del orden del dia el estudio de los compuestos siguientes:
diclorofluormetano, 1,2-diclorotetrafluoretano, glicol de hexileno, alco-
holes desnaturalizados (licores metilados) y nafta.

2.2 Principios para la evaluacién toxicolégica de los compuestos
examinados o -

El Comlte llego ala concluswn de que, cuando la estructura qmmxca
de un compuesto no guarda. grandes seme]anzas -con’ ningin compuesto
téxico o carcinogénico conocido y cuando la informacién toxicoldgica
sobre ese compuesto, sus metabolitos y sus homélogos no da motivo
alguno de preocupacion, la evaluacién se puede hacer con una informa-
cién toxicolégica menos. amplia. Ello no. obstante, aunque se retinan
todas esas condiciones, el nivel de ingestion diaria admisible (IDA) que
se fije tendri que ser mas moderado de lo que seria si se dispusiese de
una informacién amplia. ' '

Para la evaluacién de una serie de compuestos estructurales relacio-
nados, se ha de disponer de informacién toxicoldgica completa por lo
menos en cuanto a un miembro de la serie. Los otros componentes de la
serie se pueden. evaluar sobre la base de esa informacién y, ademds,
de la informacién acerca de su produccién natural y de su metabolismo,
asi como de la toxicologia de sus compuestos homélogos.

. s

2.3 Pmmplos para el establecimiento y la rev1s10n de las- normas ]

" En 1966 el Comité examiné un procedmnento revmado de estableci-
miento de normas (véase el Anexo 1, referencia 12). La Tercera Confe-
rencia Mixta FAO/OMS sobre Aditivos y Contaminantes Alimentarios
estudié mas a fondo este asunto y declaré que los-tres objetivos princi-
pales de las normas son: . :

1) la identificacion de la sustancia que ha de someterse a pruebas

bioldgicas;

2) la comprobacwn de que la sustancia cumplc los reqmsnos de
calidad para su uso inocuo en-los alimentos; y- - .

3) el fomento de las practicas convenientes de fabricacion.



En su 12° reunidn, celebrada en La Haya en octubre de 1978, el Comi-
té del Codex sobre Aditivos Alimentarios sefiald la necesidad de que las
normas sean mds explicitas cuando se use la palabra «provisional».
En su uso actual, esa palabra significa que la IDA es temporal o condi-
cional o bien que la informacién quimica disponible sobre la sustancia
es suficiente. Esto suele crear problemas porque no se indica con clari-
dad cudl es la informacion que falta.

El Comité convino en que sélo debe emplearse la palabra «provi-
sional» cuando se necesite 1nforma01on acerca de la pureza y la identidad
de la sustancia.

En cuanto a la elaboracién de normas de pureza e identidad de los
aditivos alimentarios, el Comité examiné las cuatro posibilidades si-
guientes:

1) Que el titulo de un compuesto no vaya acompafiado de la men-
cién «provisional» ni de un asterisco. Esto significaria que el Comité
juzga adecuadas tanto la informacién toxicoldégica como la informacion
para las ‘normas.

2) Que el titulo no vaya acompafiado de la mencién «provisional»
pero si, en cambio, de un asterisco. Esto significaria que la informacién
para las normas es adecuada pero que el Comité necesita mayor infor-
macién acerca de la toxicidad del compuesto para poder asignarle una
IDA.

" 3) Que el titulo no vaya acompafiado de un asterisco pero si de la
mencién «provisional». Esto significaria que hace falta reunir informa-
cién acerca de los criterios para la identidad y la pureza de la sustancia
o acerca de los métodos de analisis.

4) Que el titulo vaya acompafiado tanto de la mencién «provisio-
nal» como de un asterisco. Esto significaria que es preciso reunir mayor
informacién tanto acerca de la toxicidad de la sustancia como acerca de
las normas.

2.4 Aditivos alimentarios y medicamentos

El Comité puso de relieve la jmportancia de las interacciones que
pueden producirse como resultado de la absorcion simultinea de aditi-
vos o contaminantes alimentarios y de medicamentos. A ese respecto,
sefialé lo siguiente:

1) Diversos compuestos que se emplean como aditivos alimentarios
se emplean también en las preparaciones farmacéuticas.



2) Estd comprobado que algunos aditivos alimentarios y firmacos
ponen en funcionamiento o inhiben los sistemas enzimdticos que pro-
ducen transformaciones metabdlicas; de ahi que puedan producirse
fenémenos de antagonismo o de sinergismo cuando se administran
simultineamente esos compuestos. ' . ]

3) Al evaluar los riesgos que encierra la exposicidn a ciertos com-
puestos, como los antibi6ticos, se debe tener en cuenta el empleo que de
ellos se hace en los alimentos para ganado y en la medicina tanto hu-
mana como veterinaria.

Habida cuenta de los factores antedichos, es necesario fomentar la
relacidn activa entre los expertos en toxicologia de los alimentos y de
los medicamentos.

2.5 Nitratos y nitritos

En la sexta, octava y decimoséptima reuniones, el Comité examino los
nitritos en relacién con sus efectos agudos, como la metahemoglobine-
mia, y la produccién en el organismo de nitrosaminas posiblemente car-
cinogénicas (como resultado de la reaccion entre los nitritos y diversas
aminas). En la presente reunién el Comité examin6 detalladamente un
estudio reciente en el que se seftala la aparicion de linfomas en las ratas
por causa: de los nitratos. El Comité también tomé nota de que se estd
procediendo a la revisién de este estudio y de que se estd volviendo a
examinar la histologia del mismo. Habida cuenta de esto, el Comité
estim6 que serfa prematuro modificar las IDA anteriormente estableci-
das, de 0-0,5 mg/kg de peso corporal y de 0,02 mg/kg de peso corporal,
para los nitratos y los nitritos, respectivamente. 7

El Comité consideré que debe repetirse este estudio, de preferencia
con otra cepa de ratas y con otras especies. En las ratas se observd una
elevada incidencia de neumonia crénica murina, por lo que se propuso
que se repita el estudio en estado no patogénico.

2.6 Disolventes empleados en los alimentos
En su 14° reunién el Comité describié dos clases distintas de disol-
ventes (véase el Anexo 1, referencia 22): los que se emplean para extraer

sustancias de los alimentos y los que se emplean como portadores de los
ingredientes de los alimentos. Aunque algunos disolventes, cumplen
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ambas funciones, es necesario ocuparse por separado de las cuestiones
relativas a su uso inocuo.

Los disolventes extractores se emplean, entre otras cosas, para
extraer grasas y aceites (con inclusion de los aceites y oleorresinas de
condimentacidn), desengrasar la harina de pescado y otras harinas y
descafeinar el café y el té. Se recurre a ellos principalmente por su ca-
pacidad para disolver de manera selectiva los constituyentes alimentarios
previstos y por su volatilidad, que les permite separarse con facilidad y
dafio minimo del material extraido. Los problemas que plantea su
empleo guardan relacion con los extremos siguientes:

— la toxicidad de sus residuos;

— la toxicidad de toda impureza que puedan contener;

— la toxicidad de las sustancias (como los estabilizadores de los
disolventes) y las impurezas que puedan quedar después de retira-
do el disolvente; v

— la toxicidad de las sustancias que puedan producirse como resul-
tado de una reaccién entre el disolvente v los ingredientes ali-
mentarios.

Para evaluar un disolvente extractor, es necesario poseer informacién
acerca de los extremos siguientes:

1) la identidad y la cantidad de impurezas contenidas en el disol-
vente (con inclusién de las que se forman, se adquieren o se concentran
a-caunsa de la reutilizacién continua del disolvente).

2) la identidad y la cantidad de estabilizadores y otros aditivos;

3) la toxicidad de los residuos de los disolventes, los aditivos y las
impurezas.

Las impurezas tienen particular importancia porque existen grandes
diferencias entre los grados de pureza de los disolventes de tipo alimen-
tario v los disolventes de tipo industrial. La utilizacién de los disol-
ventes extractores suele ser mucho menor para fines alimentarios que
para fines industriales, por lo que existe la posibilidad de que se preste
atencion insuficiente a los requisitos que deben cumplir respecto de
la calidad alimentaria, tanto en su empleo en los alimentos como en las
pruebas toxicolégicas. Ademads, cabe la posibilidad de que las impurezas
o los estabilizadores no tengan la misma volatilidad que el propio
disolvente, y de que, como consecuencia de ello, éstos permanezcan en el
alimento después de haberse retirado el disolvente. Por dltimo, debe
examinarse la posibilidad de que los disolventes, las impurezas, los esta-
bilizadores o los aditivos reaccionen con los ingredientes alimentarios.
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Cuando la informacién bioldgica y toxicolégica suscita dudas acerca
de la inocuidad de una sustancia, cabe aplicar uno de los dos métodos
siguientes: 1) fijar una IDA para la sustancia é 2) desaconsejar por
completo su empleo. Cuando la informacién indica que la sustancia
posee un amplio margen de inocuidad, o cuando la informacién toxico-
logica sobre la sustancia es exigua pero no se plantean problemas res-
pecto de las impurezas, los residuos y las reacciones quimicas con los
ingredientes alimentarios, conviene lnmtar ‘el uso de la sustanc1a al
nivel minimo. posible.

Resulta muy problematica la evaluacién de una sustancia cuando la
informacién a su respecto indica la presencia de ciertas impurezas en el
material sometido a ensayo. Esto es particularmente cierto cuando se
emplea en el estudio toxicolégico material de tipo 1ndustr1al en vez de
material de tipo alimentario. Por ejemplo, al evaluar los disolventes
1,1,1-tricloroetano, tricloroetileno y tetracloroetileno, el Comité observé
que la informacién toxicoldgica indicaba la presencia de ciertas sustancias
de toxicidad y carcinogenicidad conocida. La interpretacion de esa
informacién resulté sumamente dificil porque en los estudios se emplea-
ron materiales de tipo industrial. El Comité puso de relieve que en los
estudios toxicolégicos sélo deben emplearse materiales de tipo alimen-
tario y que deben identificarse plenamente las impurezas contenidas en
el material.

Los disolventes portadores plantean problemas un tanto dlstmtos Se
les emplea para disolver y dispersar nutrientes, sabores, antioxidantes,
emulsificadores y una amplia variedad de otros ingredientes y aditivos
alimentarios. Excepcién hecha de los que afectan el olfato o el gusto, los-
disolventes portadores tienden a existir en los alimentos en concentra-
ciones mas elevadas -que los disolventes- extractores, principalmente a
causa de que generalmente no se hace ningln intento para retirarlos y de
que algunos de ellos son relativamente no volatiles. Los disolventes porta-
dores son aditivos introducidos de manera -deliberada y suelen no ser.
separados de los alimentos elaborados; por lo que es importante su pro-
pia inocuidad junto con la inocuidad de todos los aditivos o estabiliza-
dores que contengan. ' - -

3. OBSERVACIONES SOBRE DETERMINADOS ADITIVOS
' ALIMENTARIOS

El Comité evalué por vez primera varios aditivos alimentarios y
volvié a evaluar diversas sustancias examinadas en reuniones anteriores.
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A continuacion se presentan las observaciones y las decisiones resultan-
tes por las evaluaciones antedichas.

3.1 Colores alimentarios
Rojo Allura*

Cuando se administra por via oral, el Rojo Allura experimenta una
reduccién parcial de compuestos azoicos antes de la absorcién. Los
estudios de metabolismo indican que el organismo absorbe mal el colo-
rante y que principalmente se expele con los excrementos. En un estudio
de reproduccion de varias generaciones de ratas se observé que la prole
de los animales alimentados con 51,9 g del colorante por kg de alimentos
presentaba una ligera depresién del crecimiento. La concentracién de
«efecto nulo» de este colorante sobre la fisiologia de la reproduccidén de

-la rata es de 13,9 g/kg de alimentos. En los estudios teratogénicos sobre
ratas y conejos no se observo efecto embriotdxico alguno relacionado
con el compuesto. Los diversos estudios de mutagenicidad realizados
con el Rojo Allura indican que no existen efectos mutagénicos. Un
estudio en varias especies sobre la toxicidad aguda y a corto plazo del
Rojo Allura administrado por via oral mostré que, fuera del color que
aparece en la orina y las heces, no se produce ninguna otra respuesta
relacionada con el compuesto. Los estudios dermatoldgicos (tanto a
corto como a largo plazo) también indicaron una ausencia de respuestas
téxicas inducidas por el colorante. En los estudios de alimentacion a
largo plazo de ratones y ratas, la observacién mds invariable fue que los
animales que recibieron las mayores concentraciones del colorante
(51,9 g/kg de alimentos) tenian pesos corporales inferiores a los de los
animales testigo. Un estudio indicé que en los ratones alimentados con
este colorante se observé un comienzo mads temprano de tumores del
sistema linfatico que en los ratones testigo. Sin embargo, un segundo
estudio, mas amplio, hecho también con ratones, no confirmé ese resul-

1 En el presente informe se presenta la evaluacion toxicologica del Rojo Allura
que se convino en la 23* reunioén del Comité Mixto FAO/OMS de expertos en aditi-
vos alimentarios. Sin embargo, después de la reunién, celebrada en abril de 1979, se
notifico a la OMS que en un plazo breve se dispondria de nuevos analisis respecto de la
informacion toxicologica relativa al Rojo Allura, que tal vez influyera sobre la presente
evaluacion. A rafz de esa informacion se decidi6 proceder a una nueva evaluacion del
compuesto, el cual figurard en el orden del dia de la préxima reunion del Comité de
Expertos que se celebrard en Roma en 1980.
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tado. Los estudios de larga duracidn y los estudios de mutagenicidad
indican que el Rojo Allura no posee posibilidades carcinogénicas. La
informacion fue suficiente para establecer una ingestion diaria admisible
para el hombre (IDA) de 0-7 mg/kg de peso corporal. No se preparé
una monografia toxicolégica. Se examinaron las normas «provisiona-
les» existentes y el Comité decidié suprimir el calificativo de «provisio-
nal» que se les habia atribuido.

Marrén chocolate HT

El Comité evalud esta sustancia en 1977 y pidié que se realizase un
estudio teratoldgico en ratas (véase el Anexo I, referencia 43). Actual-
mente se dispone de ese estudio, que demuestra que las dosis diarias
de un maximo de 500 mg/kg de peso corporal administradas por via
oral a todo lo largo del embarazo no repercuten de manera negativa
sobre el desarrollo ni la sobrevivencia de la prole.

Se inform¢é al Comité de la iniciacidn de estudios sobre la reproduc-
cién y el metabolismo cuya terminacién estd prevista para 1980. Por
consiguiente la vigencia temporal de la IDA para el hombre de 0-0,25
mg/kg de peso corporal quedard prolongada hasta 1981.

No se elaboré una monografia toxicolégica pero se revisaron las
actuales normas «provisionales» y el Comité decidid suprimir el califica~
tivo de «provisional» que se les habla atrlbuldo

Oxidos de hierro y dxidos de hiefro hidratados

La ultima evaluacién de estos compuestos fue realizada por el Comité
en 1978 (véase el Anexo 1, referencia 48). Los estudios sobre la biodispo-
nibilidad del hierro procedente de esos compuestos indican que la disponi-
bilidad de Sxido féfrico como fuente de hierro biolégicamente activo es
inferior a la disponibilidad de otras formas de hierro. En unos cuantos
estudios hechos en animales de laboratorio (perros y gatos) se observé
que las concentraciones relativamente elevadas de 6xido de hierro en la
alimentacién (hasta un maximo de 10 g/kg) no producen efectos nocivos.
Asimismo, en un estudio con ocho generaciones de ratas en el que se
aliment6 a estos animales con 6xido de hierro en cantidades supériores
a 50 mg/kg de peso corporal, no se adv1rt1eron efectos sobre la repro-
duccidn.
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Habida cuenta de la nueva informacion obtenida mediante los estu-
dios de metabolismo de las tres especies animales antedichas, el Comité
considerd que ya no era necesario emprender los estudios sobre la absor-
¢ién en el hombre que se indicaron en la 22° reunién del Comité. Se
establecié una IDA de 0-0,5 mg/kg de peso corporal. No se elaboré una
monografia toxicolégica pero se revisaron las normas «provisionales»
existentes v el Comité decidié suprimir a su respecto el calificativo de
«provisional».

Rojo 2G

En 1977 el Comité establecié una IDA temporal para el hombre de
0-0,006 mg/kg de peso corporal para este compuesto (véase el Anexo 1,
referencia 43). Ya se habia solicitado la realizacién de estudios multi-
generacionales y sobre médula Gsea para dilucidar los efectos téxicos
sobre la eritropoyesis. Hasta la fecha no se ha completado ninguno de
esos estudios. Por consiguiente, el Comité decidié prorrogar la IDA tem-
poral que ya se habia establecido. Se elaboré una monografia toxicold-
gica y se revisaron las normas «provisionales» existentes; el Comité
convino en suprimir el calificativo de «provisional» que se les habia
atribuido.

Amarillo 2G

Este compuesto fue evaluado por tltima vez en 1977 (véase el Ane-
xo 1, referencia 43). Los estudios que se habian solicitado para la pre-
sente reunién del Comité no estaban disponibles ni se informé a éste
acerca de la marcha de los trabajos de ninguno de esos estudios. Por
consiguiente, el Comité retiré la IDA establecida con anterioridad.

3.2 Disolventes portadores

Acetato de amilo

El Comité sefialé que el acetato de amilo es una mezcla de los éste-
res del 4cido acético del alcohol normal de amilo con alcohol de isoa-~
milo. La informacién procedente de dos estudios sobre el alcohol de
isoamilo en ratas mostré que éste se metaboliza por entero cuando se
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‘administra por. via interperitoneal. Los datos relativos al butirato de
isoamilo indican que antes de la.absorcién se descompone por hidrélisis
en 4cido butirico 'y alcohol de isoamilo. Habida cuenta de que los
estudios sobre el acetato de isoamilo indican también la existencia de
una hidrdlisis andloga in vivo, el Comité decidi6 incluir este compuesto
en el grupo de la IDA para el butirato de isoamilo: 0-3 mg/kg de peso
corporal, expresado como alcohol deisoamilo. Se elaboraron nuevas
normas pero no se preparé una monografia toxicoldgica.

Alcohol bencilico y benzoato de bencilo

Existen amplias pruebas de la oxidacién in vivo tanto del alcohol ben-
cilico como del benzaldehido, transformados en é4cido benzoico, en el
hombre y en los ratones. También hay pruebas de la transformacién
por hidrdlisis del benzoato bencilico en alcohol bencilico y 4cido ben-
zoico. El Comité decidié establecer -un grupo de IDA de 0-5,0 mg/kg
de peso corporal para la mitad bencilo/benzoico. Esto es congruente con
1a IDA para el 4cido benzoico (equivalente a la totalidad de benzoato
procedente de todas las fuentes de aditivos alimentarios) establecida por
el Comité en 1973 (véase el Anexo 1, referencia 32). Se establecieron
nuevas normas pero.no se elaboré una monografia toxicoldgica.

1,3-Butamodiol

Varias pruebas de metabolismo y varios estudios de alimentacién des-
tinados al conocimiento de la toxicidad aguda y alargo plazo de este com-
puesto en ratones, ratas, perros y ganado han mostrado que, adminis-
trado en elevadas concentraciones (unos 200 g/kg), puede producir
cetosis. Ademads, esos estudios han mostrado que es posible emplear el
1,3-butanodiol como fuente de energia en los alimentos; los estudios
metabolicos a corto plazo hechosen el hombre demuestran que es posible
obtener de esa sustancia hasta el 109 del total de la energia alimentaria
sin que se produzcan efectos nocivos.

La administracién de 1,3-butanodiol produce reacciones hlpoghce-
micas en el hombre y las ratas, pero no se observaron efectos nocivos
manifiestos en las personas que obtuvieron durante cinco dias hasta el
109 de su ingesta de energia mediante esa sustancia ni en las ratas ali-
mentadas durante dos afios con concentraciones de esa sustancia de
100 g/kg de alimentos. En un-estudio de alimentaciénde perros que duré
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dos afios, se afiadié a sus alimentos 1,3-butanodiol en concentraciones
méximas de 30 g/kg vy no se observé efecto téxico alguno. Existe una
informacién considerable en relacién con el hombre, pero no se dispone
de estudios a largo plazo ni de estudios sobre la reproduccion. Por con-
siguiente, el Comité se basé en los estudios de alimentacién de animales
y establecié una IDA para el hombre de 0-4 mg/kg de psso corporal.
Se elabor6 una monografia toxicolégica y se establecicron nuevas normas.

Aceite de ricino

El Comité tomd nota de que el aceite de ricino, administrado en dosis
reducidas, es facilmente absorbido por el organismo humano, pero la
absorcién disminuye y'se produce laxacién conforme aumenta la dosis
administrada por via oral. Ello no obstante, fuera de su efecto laxante, el
aceite de ricino no acarrea dafios. Se ha informado que, en concentracio-
nes laxantes, el aceite de ricino inhibe la absorcién de los nutrientes
disolventes de grasas, en particular las vitaminas A y D. Habida cuenta
de esto, el Comité recomendé que en los alimentos se emplee el aceite de
ricino muy por debajo del nivel en que se inhibe la absorcién de nutrien-
tes. Segiin parece, la absorcidn es completa en dosis de 4 g en los adul-
tos, y el Comité considerd que alli es donde se sitda el nivel de «efecto
nuloy. Se establecié una IDA para el hombre de 0-0,7 mg/kg de peso
corporal. Habida cuenta de la falta de estudios adecuados a largo plazo,
el Comité decidié dejar un amplio margen de seguridad para el estable-
cimiento de esta IDA. Se elaboré una monografia toxicoldgica y se
establecieron nuevas normas.

Dietilenoglicol

Fl dietilenoglicol produce lesiones renales, célculos de oxalato
de calcio y lesiones hepdticas en diversas especies, en particular el
hombre. En la rata, los tumores de la vejiga estdn asociados a la for-
macién de cilculos en concentraciones alimentarias superiores a 20 g/kg
de alimentos. El Comité consideré que el dietilenoglicol no es adecuado
como aditivo alimentario. Eilo no obstante, habida cuenta de la indole
secundaria de los tumores de vejiga que produce esta sustancia y de las
concentraciones relativamente elevadas que se requieren para producir
célculos renales o lesiones hepaticas, cabe tolerar su presencia, en con-
centraciones bajas, como contaminante de los aditivos alimentarios. Sin

17



embargo, cada caso debe ser examinado separadamente y deben esta-
blecerse normas rigurosas que armonicen con las practicas adecuadas de
fabricacién. No se elaboré una monografia toxicoldgica ni se estable-
cieron normas.

Eter dietilenoglicol monoeiilico

Este compuesto fue examinado por iltima vez en 1976 (véase el
Anexo 1, referencia 40). En esa fecha, el Comité recomendé que se inves-
tigara mds esta sustancia. No habiendo mayor informacién al respecto,
¢l Comité no pudo proceder a la evaluacién de este compuesto. No se
elabor6 una monografia toxicoldgica pero se revisaron las normas
«provisionales» esistentes y el Comité convino en suprimir el calificativo
de «provisional» que las acompaiia. :

Eter dietilenoglicol monopropilico

La informacién disponible no hizo posible la evaluacidn de este
compuesto. No se elabor6é una monografia toxicoldgica ni se estable-
cieron normas. ) :
Tartrato- de dietilo

La informacién disponible no permitié la evaluacién de este compues-

to. No se elaboré una monografia toxicoldgica ni se - establecieron
normas.

Dipropilenoglicol

- La informacién disponible no permiti le evaluacién de este compues-
to. No se elaboré una. monografia toxicolégica ni se establecieron
normas. '

Monoacetato de glicerilo
No se dispuso de informacidn concreta acerca de la toxicidad de este

compuesto. Ello no obstante, el Comité consideré que es probable la
hidrolizacién rdpida del monoacetato de glicerilo por las enzimas hidro-
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liticas presentes en el tracto gastrointestinal asi como por las esterasas
presentes en otros tejidos, ¥ que esa descomposicién quimica produce
acetato y glicerol susceptibles de ser metabolizados por el cuerpo. El
Comité decidié incluir la TDA para este compuesto en la categoria de
«IDA sin especificar» que se establecié antes para el glicerol y el diace-
tato de gliceril (véase el Anexo 1, referencia 40). No se elaboré una
monografia toxicolSgica ni se establecieron normas.

Miristato de isopropil

No se pudo proceder a la evaluacion de este compuesto porque no se
dispuso de estudios de toxicidad en relacién con la administracién por
via oral, ni en animales ni en el hombre. Se establecieron nuevas normas
pero no se elaboré una monografia toxicoldgica.

Polietilenoglicoles

Los estudios que se han comunicado acerca de la toxicidad aguda y a
corto plazo de estos compuestos abarcan una amplia gama de especies
animales. También se han llevado a cabo varios estudios acerca de su
toxicidad a largo plazo, su absorcion en el organismo y su excrecidn.

Todos los polietilenoglicoles poseen propiedades toxicoldgicas esen-
cialmente andlogas. En todos los casos la toxicidad es inversamente pro-
porcional a la masa molecular relativa, esto es, cuanto menor es la masa
molecular relativa del compuesto mayor es la toxicidad y viceversa; la
absorcion del tracto gastrointestinal disminuye con el aumento de la
masa molecular relativa.

Se establecié para el hombre una IDA de 0-10 mg/kg de peso cor-
poral. Se elaboré una monografia toxicoldgica y se establecieron nuevas
norinas.

Acetatos de 1,2-propilenoglicol

No fue posible evaluar estos compuestos, por falta de datos acerca de
su toxicidad. No se prepararon ni monografia toxicoldgica ni normas al
respecto.
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Citrato de trietilo

El Comité consideré que este compuesto podia probablemente
hidrolizarse in- vivo para dar citrato y alcohol etilico. Los datos proce-
dentes de un estudio sobre alimentacién hecho durante dos afios, indican
que las ratas pueden tolerar el citrato de trietilo en cantidades de hasta
2,0 g/kg de peso corporal. Los perros toleran cantidades de hasta 0,25
ml/kg de peso corporal durante seis meses sin resentir efectos perjudi-
ciales. Varios ensayos microbiolégicos indican que el citrato de trietilo
no es mutagénico. El Comité establecié una IDA temporal para el hom-
bre de 0-10 mg/kg de peso del cuerpo. Se prepararon una monografla
toxicoldgica y nuevas normas. : :

Triglicéridos (sintéticos, )

Los triglicéridos se smtetlzan con frecuencna pot simple ghcerohs1s y
transesterificacion con alcalies y calor. Sin embargo, en algunos casos
se emplean con este fin catalizadores especificos. Al no disponer de datos
acerca de los géneros de catalizadores empleados, el Comité decidié
aplazar su evaluacwn No se prepararon m monografla toxicolégica ni
normas.

33 VDisolventnes eXtréctgres

Benceno. .
“En vista de los muchos efectos. téxicos conocidos del benceno en el
‘hombre, el Comité estimé que este producto no era adecuado como

aditivo alimentario. No se preparé monografia tox1cologlca ni se esta-
blecxeron normas. -

Butano

No resulté posible evaluar este compuesto con los datos de que se
disponia. No existen ni monografia toxicoldgica ni normas.

1-Butanol

' Faltaban datos sobre los efectos de la exposicién prolongada por via
oral al 1-butanol. Se conocian algunos resultados de los estudios hechos
con trabajadores expuestos durante periodos de hasta 11 afios a concen-
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traciones conocidas de vapores, pero eran insuficientes para poder esta-
blecer una IDA para el hombre. No fue posible evaluar este compuesto
con los datos de que se disponia. Se prepararon nuevas normas, pero
no se preparé una monografia toxicoldgica.

2-Butanol

.-. No fue posible evaluar este compuesto con los datos de que se dis-
ponia. Se prepararon nuevas normas, pero no se preparé una monogra-
fia toxicoldgica.

Diéxido de carbono

En vista de que el diéxido de carbono es un metabolito natural y que el
ser humano est4 constantemente expuesto a él en la atmdsfera, el Comité
estimd que en comparacién con la exposicién a este producto por la
atmésfera v los alimentos y bebidas, la exposicion asociada a su empleo
como disolvente en la industria alimentaria era insignificante y que no
era por lo tanto necesario establecer una IDA para el hombre. No se
prepararon ni monografia toxicoldgica ni normas.

Cloroformo

Se dispone de abundantes datos, en relacién con varias vias de expo-
sicién, sobre los efectos de la exposicién del hombre y los animales al
cloroformo. En los roedores el cloroformo es a un tiempo hepatotéxico
y nefrotdxico cuando los niveles de exposicién son muy elevados; sin
embargo, a juzgar por los datos disponibles, en el cloroformo se puede
obtener un nivel de efecto nulo.

En un estudio reciente, se ha demostrado que el cloroformo es carci-
nogénico en los ratones y en una estirpe de ratas. No obstante, los toxi-
cologos consideran que las dosis de cloroformo dadas a los animales en
este estudio eran demasiado altas y que las lesiones neuroplésticas indi-
cadas en el trabajo pueden haber sido debidas a unas lesiones iniciales
téxicas. El Comité consideré que esta sustancia era inadecuada para su
uso como aditivo alimentario. Se preparé una- monografia toxicoldgica,
pero no se prepararon normas. : ' o
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Ciclohexano = -

Aunque hay escasos datos toxicolgicos acerca de la exposicién pro-
longada por via oral de los animales y el hombre al ciclohexano, los
datos bioldgicos disponibles indican que este producto tiene una baja
toxicidad. ) '

Las primeras observaciones sobre lesiones hemopoyéticas que se des-
criben en la literatura sobre este producto pueden atribuirse a la conta-
minacién por benceno; por eso, el Comité estimé que en toda especifica-
cién de pureza deberia fijarse un limite al contenido de benceno. El
Comité no establecié una IDA para el hombre respecto de este com-
puesto. Se prepararon nuevas normas, pero no se preparé una monogra-
fia toxicoldgica.

1,1-Dicloroetano

Hubo escasez de datos detallados sobre metabolismo en relacién con
este compuesto, pero los estudios sobre exposicién de corta duracién
sugieren que tiene una baja toxicidad. Los estudios de alimentacién de
larga duracion en ratones y ratas no han permitido llegar a resultados
concluyentes, debido a la elevada mortalidad entre los animales tra-
tados. El Comité estimé que necesitaba mds informacién antes de poder
evaluar el compuesto; por eso no se establecié la IDA. No se prepararon
ni monografia toxicolégica ni normas.

1,2-Dicloroetano

La dltima evaluacién de este compuesto se hizo en 1970 (véase el
Anexo 1, referencia 22), después de lo cual un ensayo biolégico ha
indicado que es carcinogénico en ratas y ratones. El Comité llegé a la
conclusion de que no era adecuado para ser empleado como aditivo
alimentario. No.se preparé ninguna monografia toxicoldgica; se reti-
raron las normas existentes. ‘

Diclorometano (cloruro de metileno)
No hay estudios adecuados, de corta ni de larga duracién, sobre la

toxicidad de este disolvente por via oral. No obstante, los datos dispo-
nibles indican que las formas de metabolismo. y de excrecién son iguales
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en todas las vias de exposicion. Tanto en los animales como en el hombre
la dosis administrada se exhala, sin alteracién, con el aire expirado;
sin embargo, un pequefio porcentaje de la dosis se transforma en mong-
xido de carbono que va ligado a la hemoglobina, de lo cual resulta una
alta concentracién de hemoglobina ligada al monéxido de carbono en
la sangre.

Aungque las dosis elevadas causan narcosis, la exposicién industrial
a largo plazo no origina efectos perjudiciales importantes. Los datos
disponibles sobre inhalacién prolongada estaban resumidos y el Comité
consideré que eran insuficientes para la evaluacién del cloruro de meti-
leno. Los estudios de corta duracién indicaron que los alimentos ex-
traidos con este disolvente no eran tdxicos.

El Comité recomendd que este disolvente se utilizara conforme a
buenas précticas de fabricacién, a fin de obtener unos residuos minimos
y de prevenir cualesquiera efectos toxicoldgicos de importancia. Sin
embargo, los residuos procedentes de cada aplicacién deben examinarse
por separado.

El Comité establecié una IDA temporal para el hombre de 0-0,5
mg/kg de peso corporal. Se prepar6é una monografia toxicolégica y se
revisaron las normas existentes.

Eter dietilico

Se disponia de pocos datos acerca de la toxicidad, por via oral, del
éter dietilico en el hombre y los animales v se estimé que esos datos no
bastaban para la evaluacién de este compuesto. No se preparé ninguna
monografia. Se prepararon nuevas normas, pero son solamente aplica-
bles a ios productos toxicoldgicos a los que no se han afiadido sustancias
estabilizadoras.

Eter diisopropilico

Los datos disponibles sobre la toxicidad de este compuesto eran muy
limitados; por lo tanto, no fue posible la evaluacion. No se prepararon
ni monografia toxicoldgica ni normas.

Etilmetilcetona

Este compuesto es un componente normal dela orina humana. Admi-
nistrado por via oral, en grandes dosis, y después de ser inhalado estimula
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el sistema enzimdtico oxidante microsémico del higado. Su metabolismo
se ha estudiado bien 'y los-datos indican que su toxicidad por via oral
es baja. La toxicidad por exposicién prolongada a este compuesto se ha
estudiado con menos detenimiento; sin embargo, parece que este com-
puesto no tiene propiedades neuropéticas como las que poseen la n-he-
xanobutilcetona y la metil n-butilcetona.

No existen estudios sobre toxicidad oral; el Comité recomendé que se
sometiera a detenidos ensayos este disolvente de posible utilidad. Los
datos existentes no bastaban-para una evaluacién del compuesto. Se
prepararon nuevas normas, pero no se preparo una monogra.fla toxico-
16gica. : .

Furfural

Los limitados datos existentes indican que este compuesto puede pro-
vocar lesiones hepiaticas. En vista de la escasez de los datos acerca de
este compuesto y de que muchos compuestos aromatizantes son furfural
de sustitucion, el Comité llegé a-la conclusién. de que el furfural debe
someterse a un examen toxicoldgico -completo que comprenda estudios
de larga duracién en dos especies, un estudio de corta duracién en una
especie no roedora, un estudio de reproduccion en varias generaciones,
y estudios de teratologia y metabolismo en varias especies. No se esta-
blecié ninguna IDA para este’compuesto. Se prepararon nuevas normas,
pero no se preparé una monografia toxicoldgica. :

Acetato de isopropilo -

El Comité estimé que, antes de la absorcién, este compuesto se hidro-
lizaria rédpidamente para dar 4cido acético y propan-2-ol y que por
consiguiente la evaluacién dependeria de las evaluaciones hechas ya
~ para el dcido acético y el alcohol de 1soprop110 No obstante, como se
carecia de datos que justificaran esta opinién y en vista de que los demads
datos toxicoldgicos eran inadecuados, el Comité no pudo establecer una
IDA para este’ compuesto No se preparé una monografla tox1cologlca
ni se prepararon normas. : ,

Petréleo ligerb (éter de pétrdleo)

No se dispuso de datos pertinentes y, por lo tanto, no se estableci6
una IDA. Se prepararon nuevas Normas, pero no una monografla toxi-
~ coldgica. : . _ o
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2-Metil-2-propanol («isobutanol»)

Por la escasez de datos toxicoldgicos, no fue posible evaluar este com-
puesto. Se prepararon nuevas normas, pero no se prepard una mono-
grafia toxicoldgica.

2-Nitropropano

Faltan datos toxicoldgicos sobre la exposicion prolonganda por via
oral de los animales y del hombre a pequefias cantidades de 2-nitro-
propano. Se han observado, después de la inhalacién de esta sustancia,
cambios hematoldgicos en conejos y gatos y tal vez la explicacion sea
que este producto se metaboliza para formar nitrato. Se han notificado
también dafios en el higado en ratas y gatos. Estos mismos dafios se
han comunicado en trabajadores expuestos a grandes cantidades de
este compuesto por inhalacién. El Comité no pudo evaluar el 2-nitro-
propano basindose en los datos disponibles. Se prepararon nuevas
normas «provisionales», pero no se preparé una monografia toxicoldgica.

Propano

Habida cuenta del uso limitado vy de los residuos asimismo limitados
de este compuesto en los alimentos, el Comité decidié que no era nece-
sario ‘establecer una IDA. No se prepararon ni monografia toxicolégica
ni normas.

Propanol

Los estudios disponibles se limitan a la toxicidad aguda por inhala-
cién. Sélo se ha comunicado un estudio de corta duracion sobre toxi-
cidad por via oral en ratas en el que el finico 6rgano estudiado fue el
higado. Este compuesto no se pudo evaluar basindose en los datos
disponibles. Se prepararon nuevas normas, pero no una monografia
toxicoldgica.

Tetracloroetileno
Los datos disponibles no eran suficientes para poder evaluar este

compuesto; por consiguiente, no se establecié una IDA. No se prepa-
raron ni monografia toxicolégica ni normas. '
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Tolueno

Por no disponer de datos pertinentes acerca de este compuesto, no
fue posible la evaluacién. Se prepararon nuevas normas, pero no una
nueva monografia toxicoldgica.

1,1,1-Tricloroetano

Sobre la base de los datos disponibles, no fue posxble proceder a la
evaluacion de este compuesto. No se prepararon ni monografia toxico-
l6égica ni normas. ‘

Tricloroetileno

La evaluacién anterior de este compuesto se hizo en 1976 (véase el
Anexo 1, referencia 41). En esa ocasién se evaluaron dos estudios de lar-
ga duracién en ratas y ratones. El Comité tiene ahora pruebas de que el
material empleado en aquellos-estudios era de tipo industrial, mas bien
que de tipo alimentario, y contenia un activo estabilizador mutagénico.
E! Comité reiteré la recomendacién que hizo en su 20* reunién (véase el
Anexo 1, referencia 40) de que este compuesto se volviera a evaluar para
determinar la carcinogenicidad y afiadié que en cualquier estudio de este
tipo deberia usarse material destinado a servir de aditivo alimentario.
Por no disponer de datos, no se establecié una IDA para este compuesto.

El tricloroetileno de tipo industrial contiene estabilizadores para
la prevencién de la oxidacién y de la acumulacidn de dcido clorhidrico y
de la degradacidén autocatalitica y los efectos cataliticos del metal. El
Comité no pudo comprobar la existencia de un tipo de producto que
contuviera «inhibidores» y que hubiera sido aprobado para su uso en los
alimentos. En consecuencia, antes de recomendar cualquier norma al
respecto, se estimé que se requeria mas informacion. No se prepararon
ni monografia toxicoldgica ni normas..

1,1, 2-Triclorotrifluoroetano

No se dispuso de estudios sobre la toxicidad o la carcinogenicidad
por exposicién de larga duracion por via oral y no fue por lo tanto posi-
ble evaluar la inocuidad del compuesto. No se prepararon ni monografia
toxicoldgica ni normas.
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3.4 Sustancias aromatizantes

Trans-anetol

El anetol reviste especial interés desde el punto de vista toxico-
18gico por su estrecha relacion estructural con sustancias conocidas co-
mo carcinogénicas, tales como la safrola, la 3-aserona, la dihidrosafrola,
la isosafrola y la estragola. Se dispuso de los trabajos complementarios
que habian sido solicitados durante la 11* reunién del Comité de Exper-
tos (véase Anexo 1, referencia 14) sobre el metabolismo de la transanetola.
De ellos se dedujo que este compuesto se metabolizaba rapidamente en el
organismo. Los estudios de larga duracion en ratones y ratas, aunque no
del todo satisfactorios, indicaron que la transenatola no era probable-
mente carcinogénica. La anterior IDA condicional se transformé en
IDA temporal para el hombre de 0-2,5 mg/kg de peso del cuerpo. Se
preparé una monografia toxicolégica y se revisaron las normas exis-
tentes.

(4-)-Carvona y (—)-carvona

Estas sustancias se evaluaron sobre la base de un estudio de un afio
de duracidn sobre la toxicidad en la rata y de las informaciones relativas
a su metabolismo. La anterior IDA condicional se transformé en IDA
temporal de 0-1,0 mg/kg de peso corporal. Se preparé una monografia
toxicolégica y se revisaron las normas existentes.

Cinamaldehido

El estudio anterior del cinamaldehido se hizo en la 11* reunién del
Comité (véase el Anexo 1, referencia 14), en la que se establecié la IDA
condicional de 0-1,25 mg/kg de peso del cuerpo. Se pusieron a disposi-
cién del Comité dos nuevos estudios de corta duracién sobre alimenta-
cién, pero como no se incluian en ellos datos histopatoldgicos; no pu-
dieron emplearse para establecer la IDA. La anterior IDA condicional
se transformé en una IDA temporal de 0-0,7 mg/kg de peso corporal.
Se preparé una monografia toxicoldgica y se revisaron las normas
existentes.
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Aromatizantes terpenoides estructuralmente relacionados con el citral
Considerando la estrecha relacién quimica, bioquimica y toxicolégica

entre el citral, el geraniol, el citronelol, el linalool y sus ésteres y acetatos
simples, el Comité decidié evaluar juntos estos compuestos.

_uNALCOL . cITRONELOL ~

~N - CH,OH
OH
CITRAL . o GERANIOL
CH,OH
2 l
ACIDO 2,6— DIMETIL— ACIDO “HILDEBRANDT,

2,6— OCTADIENODIOIC - -
" (“HILDEBRANDT<). : FORMA DiHIDRO

© WHO 80080

Los datos disponibles indican que todos estos compuestos son rapi-
‘damente absorbidos por el organismo. El citronelol, el geraniol y el ci-
tral siguen la misma via metabdlica. Todos ellos son primero oxidados
para dar 4cidos carboxilicos muy afines. Una porcién de éstos se descar-
boxila y se expira el diéxido-de carbono. resultante. El resto, que no se
descarboxila inmediatamente, sufre una oxidacién omega para dar 4cido
2,6-dimetil 1-2,6-octadienedioico a partir del citral y el geraniol, o la
forma dihidro del icido, a partir del citronelol: Ademads, una porcion del
4cido formado a partir del citral y el geraniol se reduce también a la for-
ma dihidro del acido. En pequefias dosis, la via de descarboxilacién es

. relativamente mas importante; con dosis mds altas, parte del compuesto
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afin se excreta sin alteracion. La excrecién es rdpida, con poca circula-
cién enterohepatica (salvo en dosis altas) y sin acumulacién apreciable
en otros tejidos. No se han identificado todos los metabolitos, pero la
mayoria de ellos son compuestos polares, hexanoinsolubles y no satura-
dos, como.el 4cido y la forma dihidro del 4cido que acaban de mencio-
narse.

El linalool y sus ésteres, aunque estructuralmente afines, siguen
unas vias algo diferentes. El linalool es un alcohol terciario facilmente
asociado por conjugacién a la glucuronida correspondiente. El acetato
de linalilo se descompone facilmente in vitro. Se sabe que, al igual que
todos los alcoholes terciarios, el metabolismo oxidante se hace algo mas
lentamente que con los alcoholes primarios afines. Hay, por lo tanto,
mas circulacién enterohepética, y se excreta una proporcion mucho mayor
en forma de glucuronida del alcohol no alterado.

Las toxicidades agudas de estos compuestos son semejantes y muy ba-
jas. Los estudios de corta duracién han mostrado que el geraniol, el
acetato de geranilo, el citral, el isobutirato de linalilo y el cinamato
de linalilo no surten efecto hasta llegar a niveles de 10 g/kg en la dieta.

Al evaluar el grupo de sustancias formado por el citral, el citronelol,
el acetato de geranilo, el linalool y el acetato de linalilo, el Comité, en
su 112 reunién (véase el Anexo 1, referencia 14) recomendo que se estu-
diaran los efectos de la exposicién de larga duracién de por lo menos
uno de los miembros de este grupo. Desde la fecha de esta reunion, se
han recibido datos sobre el destino metabdlico de los miembros del gru-
po. Considerando el metabolismo claramente definido de estos com-
puestos, su rapida excrecién y su baja toxicidad segin los estudios -de
corta duracidn, se establecié una IDA de grupo basada en un margen
de seguridad més prudente. No obstante, ninguna de estas consideracio-
nes ha de interpretarse como prueba de una disminucién de la convic-
ci6n del Comité de que siguen siendo convenientes los estudios de larga
duracién sobre alimentacién. Se establecié una IDA de grupo de
0-0,5 mg/kg de peso corporal para los productos siguientes: citral,
acetato de geranilo, citronelol, linalool y acetato de linalilo, expresados
como citral.

Estragol
El estragol se estudid en la estirpe CD-1 de ratén mediante adminis-

tracién por via intraperitoneal y oral, observdndose un aumento de la
incidencia de carcinoma hepatocelular. No se establecié una IDA para
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este compuesto porque no pudo.obtenerse con los datos disponibles un
nivel en que no surtia efectos. El Comité entendié que, en vista de la
importancia de este compuesto, seria conveniente repetir su estudio en
otra estirpe de ratén. Hara falta un estudio de alimentacion de larga
duracion en dos especies roedoras asi como estudios metabdlicos en
varias especies antes de poder establecer una IDA. No se prepararon
normas, pero si una monografia toxicoldgica.

Dodecanoato de etilo

Se ha comprobado que el dodecanoato de etilo se hidroliza en 4cido
dodecanoico latirico y alcohol etilico. El dcido dodecanoico se meta-
boliza ficilmente como un 4cido graso de produccién natural y la toxi-
cidad del alcohol etilico es conocida. La anterior IDA condicional se
cambié por una IDA de 0-1,0 mg/kg de peso corporal. No se preparé
ninguna monografla toxicoldgica pero se revisaron las normas existentes.

Formato de etilo

La evaluacién de este compuesto tuvo como base estudios de corta
duracidn, estudios metabélicos e informacién toxicolégica sobre el
4cido férmico y los ésteres del 4cido férmico. El Comité llegé a la conclu-
sién de que el formato de etilo se puede incluir en la IDA de grupo para
el 4cido formico, esto es, 0-3,0 mg/kg de peso corporal. Se prepar6 una
monografia toxicoldgica y se revisaron las normas existentes.

Heptanoato de etilo (véase nonanoato de etilo)

Lactato de etilo

No se dispone de informacion sobre la hidrélisis enzim4atica del lac-
tato de etilo en alcohol etilico y 4cido l4ctico. Sin embargo esta supuesta
hidrdlisis encuentra buen apoyo en la informacidén sobre ésteres afines,
incluidos el acetato de etilo y el butilato de etilo. El lactato de etilo se
evalué sobre la base de un estudio de corta duracién y asumiendo que
sigue el mismo proceso metabdlico que los compuestos estrechamente
relacionados con él. El Comité decidié incluir este compuesto en la
IDA de grupo correspondiente al dcido lactico. Su lugar en este grupo
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no se confirmard mientras no se disponga de informacién sobre su hi-
drélisis. Se preparé una monografia toxicoldgica y se revisaron las normas
existentes, designadas como «provisionales».

Nonanoato de etilo

La anterior IDA condicional se sustituyé por una IDA de 0-2,5 mg/kg
de peso corporal. La evaluacién del nonanoato de etilo y del heptanoato
de etilo se basé en un estudio de breve duracidn sobre toxicidad y en la
informacién sobre su metabolismo. Se preparé una monografia toxico-
logica y se revisaron las normas existentes.

3-fenilglicidato de etilo

No fue posible evaluar este compuesto con la informacién disponible.
No se prepard ninguna monografia toxicolégica ni tampoco normas.

Eugenol

Las dosis elevadas de eugenol son hepatotdxicas para los perros y las
ratas. La informacién sobre metabolitos es incompleta pero indica que
no hay ningtin motivo especial de preocupacién. Se han hecho varios
ensayos de mutagenicidad y los resultados han sido negativos. Se estan
llevando a cabo estudios de carcinogenicidad. El Comité tuvo a su
disposicién varios estudios de corta duracién que ofrecian algunas bases
para la evaluacidn toxicoldgica. Se asigné a este compuesto una IDA
temporal de 0-2,5 mg/kg de peso corporal. Se preparé una monografia
toxicoldgica y se revisaron las normas existentes.

Eter metilico de eugenilo
La falta de informacién oportuna, procedente de estudios de corta y

larga duracién impidi6 la evaluacién de este compuesto. No se preparé
ninguna monografia toxicoldgica ni tampoco normas.

Acetato de geranilo

La evaluacién del acetato de geranilo tuvo principalmente como base
estudios de corta duracién sobre toxicidad y la informacién sobre la
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toxicidad y-metabolismo de otros compuestos estrechamente relaciona-
dos, principalmente el linalool y el citral. Se establécié para este compues-
to una IDA de 0-0,5 mg/kg de peso corporal. Se preparé una monogra-
fia toxicolégica y se revisaron las normas existentes.

«-Ionona -. -~ . L

La evaluacién de o-ionona se basé en la evaluacién hecha por el
Comité de Expertos en-su 11*.reunién (véase Anexo 1, referencia 14).
La IDA condicional anterior se convirtié en una IDA temporal de 0-0,05
mg/kg de peso corporal. Se preparé una monografia toxicolégica y se
revisaron las normas existentes. :

B-Ionona

La evaluacién de p-ionona se basé en la que llevé a cabo el Comité
de Expertos (TRS-383) en su 11° reunidn (véase Anexo 1, referencia 14) y
en alguna otra informacién sobre su metabolismo. En espera de la infor-
macion que se ha de obtener de un estudio de corta duracidn, el Comité
convirtié su anterior IDA condicional de 0-0,1 en una IDA temporal de
0-0,05 mg/kg de peso corporal Se preparo una monografia toxicolégica
y se rev1saron las normas existentes.

Butirato de isoamilo

El Comité sefialé que el butirato de isoamilo es-una mezcla de ésteres
del acido butirico, del alcohol amilico normal y del alcohol isoamilico.
La evaluacion de este compuesto se basé en estudios de corta duracién,
que establecieron para este compuesto como nivel de efecto nulo el de
10 g/kg de alimento, asi como en informacién sobre su proceso metabo-
lico. Un estudio de 90 dias, sobre nutricién, indicd que no se producen
efectos adversos en las ratas cuando se les hace ingerir (forzosamente)
alcohol isoamilico en proporcidn de 1 g/kg de peso corporal por dia.
La IDA condicional anterior se convirtié en una IDA 0-3 mg/kg por
peso corporal, expresada como alcohol isoamilico; esto corresponde a la
IDA de grupo del acetato de isoamilo. No se prepard ninguna monogra-
fia toxicoldgica, pero se revisaron las normas existentes.
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Antranilato de metilo

La evaluacién del antranilato de metilo se basé en estudios de corta
duracién, sobre toxicidad, y en informacién que demostraba la conver-
sién del antranilato de metilo en alcohol metilico v en 4cido antranilico.

Informacién procedente de estudios de larga duracion efectuados,
con 4cido antranilico, en ratas y ratones, muestra que en los animales de
ensayo no se observa ningln incremento en la incidencia tumoral al
compararlos con animales testigo. La anterior IDA condicional se con-
virtié en una IDA de 0-1,5 mg/kg de peso corporal. Se prepard una
monografia toxicoldgica y se revisaron las normas existentes.

N-metilantranilato de metilo

Al parecer, el N-metilantranilato de metilo es de baja toxicidad en el
hombre y en las ratas y se hidroliza rdpidamente para rendir dcido
N-metilantranilico y 4cido antranilico. En un estudio de corta duracién
efectuado en ratas se encontré un nivel de efecto nulo de 300 mg/kg de
alimento. La informacidn correspondiente al dcido antranilico se exami-
né en la monografia sobre el metilantranilato. Para este compuesto
se establecié una IDA de 0-0,2 mg/kg. Se prepararon nuevas normas
y una monografia toxicoldgica.

Nonanal

En el tinico estudio de corta duracién disponible sobre el nonanal,
no se observaron efectos adversos. La evaluacidn se basd en la presuncion
de que experimenta oxidacidn in vivo para rendir el 4cido correspondiente.
La anterior IDA condicional se cambié por una IDA temporal de 0-0,06
mg/kg de peso corporal. Se preparé una monografia toxicoldgica y se
revisaron las normas existentes.

Octanal

En el tinico estudio disponible, de corta duracidn, el octanal no mostro6
efectos adversos. La evaluacién se basé en la presuncién de que el octanal
experimenta oxidacién in vivo y rinde el dcido correspondiente. La ante-
rior IDA condicional se cambié por una IDA temporal de 0-0,06 mg/kg
de peso corporal. Se preparé una monografia toxicoldgica y se revisaron
las normas existentes. : -
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B-Propinalisol

Por falta de informacién sobre los aspectos bioquimicos y por no dis-
poner de estudios de alimentacién de larga duracién, no fue posible
establecer una IDA 'para el hombre. No se preparo ninguna monografia
ni tampoco normas.

3.5 Sales inorginicas y sales de dcidos orgdnicos

El Comité examind varias sales de conformidad con lo solicitado por
el Comité del Codex sobre Aditivos Alimentarios de la Comisién del
Codex Alimentarins FAO/OMS. Por ser todas ellas sales facilmente
ionizables el Comité decidi establecer la IDA para ellas fundindose en
su evaluacién previa de los 4cidos y bases correspondientes. La decisién
sobre la IDA se adopt6 funddndose en los aniones implicados. El lector
puede consultar las referencias que se indican en el siguiente cuadro
sobre la IDA para estas sales. -

Referencias

Sales ) Sustancias afines (véase Anexo 1)

Cloruro: aménico, de magnesio,

potdsico Acido clorhidrico y bases 11,13
DL-malato de: calcio, potasio, sodio DL-dcido mdlico y bases 11, 13, 19
Gl to de: magnesio, potasio, sodio Acido glucénico y bases 11, 13, 34, 35
Carbonato hidrogenado de magnesio Otros carbonatos hidrogenados 11, 13
DL-laciaio de magnesio DL-dcido l4ctico y bases 11, 13, 19, 32, 33
Fymarato sédico 7 Acido fumdrico y bases 11, 13, 34, 35
Citrato: dihidrogenado de pofasio, ' ’

dihidrogenado de sodio, triaménico  ~ Acido citrico y bases T 6,11,12,13

3.6 Otros aditivos alimentarios
Aspartamo

El Comité no dispuso de tiempo suficiente para reevaluar la informa-
cioén sobre aspartamo, que ya fue evaluada en las reuniones decimono-
vena, vigésima y vigésimo primera.

En la dltima evaluacion el Comité pidié que se validara la informa-
cién (véase Anexo 1, referencia 43), y esa validacién se presenté en un
informe preparado por las Universities Associated for Research and
Education in Experimental Pathology. El Comité aceptd la validacidn.
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Dimetilpolisiloxano

Este compuesto se examind en la decimoctava reunion del Comité de
Expertos (véase Anexo 1, referencia 34) y se establecié una IDA para el
hombre de 0-1,5 mg/kg de peso corporal. Esta IDA sélo es aplicable a
compuestos con una masa molecular relativa que oscile entre 200 y 300;
no fue posible extender esta IDA a un margen mds amplio de masa
molecular relativa. Se revisaron las normas existentes y se les dio la
denominacién de «provisionales». No se preparé ninguna monografia
toxicoldgica.

4-Hidroximetil-2,6-ditert-butilfenol

Debido a que los tnicos estudios disponibles fueron uno de larga du-
racién, sobre un nimero limitado de animales, y otro multigeneracional
(que el Comité considerd inadecnado dadas las normas aplicables hoy en
dia), no fue posible evaluar este compuesto. No se prepard ninguna mono-
grafia toxicoldgica.

E! Comité estimé que antes de establecer una IDA es preciso llevar a
cabo los siguientes estudios:

1) un estudio de alimentacidn, durante toda la vida, llevado a cabo
en dos especies de roedores;

2) un estudio de alimentacidn, de corta duracién, llevado a cabo en
especies mamiferas no roedoras;

3) un estudio multigeneracional de alimentacion, incluida la terato-
génesis; y

4) un estudio de alimentacién, de corta duracién (90 dias), en el
que se den a comer a los animales grasa y aceite que contengan dife-
rentes concentraciones de la sustancia, con calentamiento exhaustivo.

4, ESTABLECIMIENTO Y REVISION DE CIERTAS NORMAS

El Comité revisé las normas de 43 sustancias, que comprendian colo-
res alimentarios, sales orgdnicas e inorganicas, disolventes portadores
y de extraccion, aromatizantes y otros aditivos (véase Anexo 2).

Se prepararon normas provisionales para 13 sustancias y el Comité
elaboré nuevas normas para 22 sustancias adicionales.
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Algunos agentes aromatizantes estin contaminados con arsénico y
metales pesados. El Comité estuvo de acuerdo en que si estos agentes se
agregan a los alimentos en pequefias cantidades no es necesario estable-
cer ningun limite en cuanto al arsénico y los metales pesados que con-
tengan. : S

Aunque el Comité sabe que existe la préctica de afiadir estabilizadores
a determinados disolventes con el fin de inhibir los cambios quimicos, las
normas se prepararon para las sustancias sin la adicién de estabilizado-
res. No obstante, en los casos en que existe la posibilidad de que se afiada
un estabilizador a un disolvente, se llama la atencién sobre esa eventua-
lidad en las normas oportunas.

Subsiste la necesidad de criterios microbioldgicos, sefialada por el
Comité en su vigesimosegunda reunién (véase Anexo 1, referencia 48),
para el establecimiento de normas microbioldgicas relativas a los aditi-
vos alimentarios. . )

Nuevamente se le pidié al Comité que preparara normas para dis-
tintas sustancias sobre cuya fabricacién y uso existe poco informacién.
Estas sustancias son: ] ’

diclorofluormetano, 1,2-diclorotetrafluoretano, tartrato de dietilo,
glicol de dietileno, éter di-isipropilico, glicol de dipropileno, monoa-
cetato de glicerilo, glicol de hexileno, acetato de isopropilo, alcohol
desnaturalizado (alcoholes metilicos), nafta, B-propilanisol, acetatos
de 1,2-propileno glicol triglicéridos (sintéticos), y amarillo 2G.

5. SITUACION FUTURA DEL COMITE MIXTO FAQ/OMS DE
EXPERTOS EN ADITIVOS ALIMENTARIOS 1

Teniendo en cuenta las resoluciones recientes de la Asamblea Mundial
de la Salud (WHA30.47 y WHA31.28) acerca de los efectos de las sus-
tancias quimicas sobre la salud, el Comité de Expertos puso de relieve
la especial importancia de los productos quimicos en los alimentos,
cuestién que le ha merecido una considerable reputacién durante los
tltimos 25 afios. Los informes del Comité han sido valiosos para los

-1 NOTA EDITORIAL: Después de la celebracion de la vigésimo tercera reu-
nién del Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en- Aditivos Alimentarios, se ha exa-
minado el Programa Internacional sobre Inocuidad de los Productos Quimicos en la.
32* Asamblea Mundial de la Salud (documento de la OMS, WHA32/1979/REC/3,
1979, pég. 219) y en la décimo tercera reunion de la Comision del Codex Alimentarius
(Roma, diciembre de 1979; informe provisional ALINORM 79/38, parrafos 58 a
59). Conviene que se consulten los informes de esos debates.
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Estados Miembros de la FAO y de la OMS y para la Comisién FAO/
OMS del Codex Alimentarius ya que contienen evaluaciones hechas con
imparcialidad -¢ independencia que han contribuido a la solucién de
muchos problemas sanitarios y han servido de guia a los organismos que
tienen a su cargo el control de los alimentos y de los medicamentos.

El Comité de Expertos se siente profundamente preocupado ante la
posibilidad de que sus presentes funciones —esto es, la evaluacién a nivel
internacional de la inocuidad de los aditivos alimentarios por expertos
independientes— se den por terminadas. El complejo programa de eva-
luacién, que abarca la nutricidn, la ciencia de los alimentos y la tecnologia
de los alimentos, es Unico en su género. Seria dar un paso atras debili-
tar este esfuerzo mediante su incorporacion a cualquicr programa que
trate también de los efectos de los productos quimicos en el alre, el agua,
los articulos de consumo y el lugar de trabajo. :

A juicio del Comité el programa representa una realizacién singular-
mente feliz, de la FAO y de la OMS, y se debe mantener sin alteracion.

6. ACTIVIDADES FUTURAS

1. A varios aditivos alimentarios se les ha asignado una IDA tem-
poral, que habra de ser reevaluada cuando se disponga de la informacién
necesaria; también se deben revisar las normas correspondientes.

2. El Comité observé que la Comision del Codex Alimentarius, 6r-
gano principal del Programa Mixto FAO;OMS de Normas Alimentarias,
tiene la funcién de establecer normas internacionales para los alimentos
con el fin de proteger la salud de los consumidores y de facilitar el co-
mercio internacional de productos alimenticios. Para facilitarle a la
Comisién del Codex Alimentarius las bases cientificas que necesita para
su labor, es preciso que.el Comité de Expertos contintie evaluando los
aditivos alimentarios y los contaminantes que se tiene el propdsito de
incluir en las normas del Codex.

3. El Comité debe examinar los aditivos alimentarios pendientes de
estudio, que figuran en la lista de prioridades del Comité del Codex sobre
Aditivos Alimentarios.

4. Se deben examinar los siguientes compuestos que quedaron pen-
dientes en una reunién previa del Comité: aspartamo, nitrato potdsico y
polivinilpirrolidona.
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5. Como la cromatografia liquido-gaseosa se utiliza ahora en todo
el mundo como una técnica ordinaria de anilisis quimico se debe intro-
ducir en las secciones analiticas de las normas en las que hasta ahora no
se menciona.

7. RECOMENDACIONES A LA FAO Y A LA OMS

El Comité reitera las recomendaciones hechas en la vigésimo segunda
reunion del Cozmte MlXtO FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimen-
tarios:

1. En vista del elevado ntimero de aditivos alimentarios y contami-
nantes de los alimentos que hay que evaluar o reevaluar, conviene que el
Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios siga
reuniéndose por lo menos anualmente, hasta que se haya establecido
un procedimiento mds rapido para el acopio y la evaluacién de datos.

2. A fin de establecer un orden de prioridades para las pruebas
toxicoldgicas y la evaluacion de los aditivos y los contaminantes, el
Comité recomienda que la FAO y la OMS convoquen un grupo interdis-
ciplinario de expertos encargado de preparar un repertorio de los com-
puestos que todavia no estén perfectamente evaluados, y de clasificarlos
segun los riesgos que pueden ofrecer para la salud, basindose en los
conocimientos toxicolGgicos existentes y en la frecuencia del uso de esos
compuestos. El Comité podra asi utilizar el orden de prioridades esta-
blecido para elegir los compuestos mas 1mportantes que hayan de ser
objeto de evaluacién.

3. El pronto ensayo de los aditivos y los contaminantes clasificados
como de baja prioridad para evaluacién requiere el establecimiento de
pruebas in vivo a corto plazo y de pruebas in vitro que permitan verificar
los prondsticos sobre toxicidad. El Comité recomienda que un grupo de
expertos de la OMS examine esas pruebas, las normas para su uso y la
evaluacion de los datos que faciliten.

4. El Comité reafirma la necesidad de verificar los efectos de la
exposicion a aditivos y contaminantes alimentarios in utero, y en los
neonatos durante la lactancia. Sin embargo, habida cuenta de la compleji-
dad de los métodos de prueba, el Comité recomienda que la OMS con-
voque un grupo de expertos encargado de evaluar: a) la magnitud de
todo aumento de la sensibilidad de las pruebas toxicolégicas conseguido
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mediante exposicién in utero o durante la lactancia; y b) la necesidad de
incluir ese tipo de exposicién en las pruebas toxicoldgicas, como medio
de mejorar la proteccion sanitaria. Los expertos habrdn de proponer
ademas las normas mds adecuadas de experimentacidén, teniendo en
cuenta: a) las dosis empleadas y la exposicién relativa de la madre y el
feto al agente de que se trate; ) la posibilidad de combinar esa prusba
a largo plazo modificada, con los oportunos estudios sobre reproduccion;
¢) la duracién de los estudios; y d) las especies cuyo empleo seria mds
adecuado.

5. El Comité recomienda que en las monografias toxicoldgicas que
publica la OMS sobre cada uno de los compuestos examinados por él
no sélo se incluyan los resimenes toxicoldgicos, sino también las obser-
vaciones y evaluaciones correspondientes. '

6. El Comité recomienda que la OMS impulse el establecimiento
de un enlace entre los especialistas en toxicologia de los alimentos y

toxicologia de los medicamentos, tanto en la organizacion como fuera
de ella.

7. Son muchos los aditivos alimentarios cuya definicién es todavia
relativamente deficiente. Asi ocurre, sobre todo, en cuanto a ciertos
extractos naturales. Se solicita de la FAO que se esfuerce en conseguir
toda la informacion posible sobre esas sustancias a fin de que se puedan
preparar normas mas completas.
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Anexo 1

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

‘Los documentos sefialados con un asterisco se pueden obtener solicitindolos
del Servicio de Inocuidad de los Alimentos, Organizacién Mundial de la Salud,
1211 Ginebra 27, Suiza, o del Servicio de Normas Alimentarias y Control de Ali-
mentos, Organizacién de las Naclones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion,
00100 Roma, Italia.

1.

Principios generales que' rééuldn el emjzleo de aditivos alimentarios (Primer
informe del Comité de Expertos). FAO: Reuniones sobre Nutricion N° 15,
1957; OMS, Serie de Informes Técnicos N° 129, 1957 (agotado).

:Métodos de’ ensayo toxicologico de los aditivos alimentarios (Segundo informe
del Comité de. Expertos). FAO: Reuniones sobre Nutricién N° 17, 1958;
OMS, Serie de Informes Técnicos N° 144, 1958 (agotado).

Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios (sustancias
conservadoras antimicrobianas y antioxidantes). (Tercer informe del Comité de
Expertos). Estas niormas se revisaron y publicaron posteriormente con el
titulo: Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios. Vol. 1.
Sustancias conservadoras antimicrobianas 'y antioxidantes. Roma, . Organiza-
cion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacién, 1962
(agotado).

Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios (colores alimen-
tarios). (Cuarto informe del Comité de Expertos). Estas normas se revisaron
y publicaron posteriormente con el titulo: Normas de identidad y de pureza
para los aditivos alimentarios. Vol. 2. Colores alimentarios. Roma, Organiza-
cién de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacién, 1963
(agotado).

Evaluacion de los peligros de carcinogénesis que entrafian los aditivos alimen-
tarios. (Quinto informe del Comité de Expertos). FAO: Reuniones sobre
Nutricion N° 29, 1961; OMS, Serie de Informes Técnicos N° 220, 1961 (ago-

_tado).

Evaluacion de la toxicidad de diversos antimicrobianos y antioxidantes (Sexto
informe del Comité de Expertos). FAO: Reuniones sobre Nutricién N° 31,
1962; OMS, Serie de Informes Técnicos N° 228, 1962,

Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios y evaluacién de
su toxicidad: emulsificantes, estabilizadores, blanqueantes y maduradores ( Sép-
timo informe del Comité de Expertos). FAO: Reuniones sobre Nutricion
N° 35, 1964; OMS, Serie de Informes Técnicos N° 281, 1964 (agotado).



*9,

*10.

11.

12.

*13.

14.

*15.

*16.

17.

*18.

19.

Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios y evaluacion de
su toxicidad: Colores alimentarios y algunos antimicrobianos y antioxidantes
(Octavos informe del Comité de Expertos). FAO: Reuniones sobre Nutri-
cion N° 38, 1965; OMS, Serie de Informes Técnicos N° 309, 1965 (agotado).

Normas de identidad y de pureza para diversas sustancias antimicrobianas y
antioxidantes y evaluacion de su toxicidad. FAO: Reuniones sobre Nutricion
Ne° 38A, 1965; WHO/Food Add/24.65.

Normas de identidad y de pureza para diversos colores alimentarios y evaluacion
de su toxicidad. FAO: Reuniones sobre Nutricion N° 38B, 1966; WHO/
Food Add/66.25.

Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios y evaluacion de
su toxicidad: diversas sustancias antimicrobianas, antioxidantes, emulsificantes,
estabilizadores, agentes para tratamiento de las harinas, dcidos y bases ( Noveno
informe del Comité de Expertos). FAO: Reuniones sobre Nutricion N° 40,
1966; OMS, Secrie de Informes Técnicos N° 339, 1966.

Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios y evaluacion de
su toxicidad: emulsificantes, estabilizadores y otras sustancias (Décimo informe
del Comité de Expertos). FAO: Reuniones sobre Nutricion N° 43, 1967;
OMS, Serie de Informes Técnicos N° 373, 1967.

Evaluacién toxicolégica de diversos antimicrobianos, antioxidantes, emulsifi-
cantes, estabilizadores, agentes para el tratamiento de las harinas, dcidos y
bases. FAO: Reuniones sobre Nutricién N° 40A, B. C, 1967; WHO/Food
Add/67.29

Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios y evaluacion de
su toxicidad: Diversas sustancias aromatizantes y varios edulcorantes no nu-
tritivos (11° informe del Comité de Expertos;. FAO: Reuniones sobre Nutri-

cién N° 44, 1963; OMS, Serie de Informes T¢cnicos IN° 383, 1968.

Evaluacién toxicoldgica de diversas sustancias aromatizantes y varios edulco-
rantes no nutritivos. FAO: Reuniones sobre Nutricion N° 444, 1968; WHO/
Food Add/68.33.

Normas y criterios de identidad y de pureza de diversas sustancias aromati-
zantes y varios edulcorantes no nutritivos. FAO: Reuniones sobre Nutricion
Ne 44B, 1969; WHO/Food Add/69.31.

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

- su toxicidad: algunos antibidticos (12° informe del Comité de Expertos).

FAO: Reuniones sobre nutriciéon N° 45, 1969; OMS, Serie de Informes Téc-
nicos N° 430, 1969.

Normas de identidad ¥ de pureza para algunos antibisticos. FAO: Reuniones
sobre Nutricion N° 43A, 1969; WHO/Food Add/65.34.

Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios y evaluacion de
su toxicidad: algunos colores alimentarios, emulsificantes, estabilizadores,

41



*20.

*21.

22,

*23.

*24,

*25.

26.

27.

28.

29.

30.

42

antiaglutinantes y otras sustancias (13° informe del Comité de Expertos).
FAO: Reuniones sobre Nutricion N° 46, 1970; OMS, Serie de Informes
Técnicos N° 445, 1970.

Evaluacion toxicoldgica de algunos colores alimentarios, emulsificantes, estabi-
lizadores, antiaglutinantes y otras sustancias. FAO: Reuniones sobre Nutri-
cion N° 46A, 1970; WHO/Food Add/70.36.

Normas de identidad y de pureza de algunos colorantes, emulsificantes, estabi-
lizadores, antiaglutinantes y otras varias sustancias. FAO: Reuniones sobre
Nutricién N° 46B, 1970; WHO/Food Add/70.37.

Evaluacion de los aditivos alimentarios: normas de identidad y de pureza para
los aditivos alimentarios y evaluacién de su toxicidad: diversos disolventes de
extraccion y algunas otras sustancias; examen de la eficacia tecnolégica de
ciertos agentes antimicrobianos (14° informe del Comité de Expertos). FAO:
Reuniones sobre Nutricion N° 48, 1971; OMS, Serie de Informes Técnicos
Ne 462, 1971. :

Evaluacién toxicoldgica de diversos disolventes de extraccion y algunas otras
sustancias. FAO: Reuniones sobre Numclon N° 48A, 1971; WHO/Food

Add/70.39.

Normas de identidad y de pureza para diversos disolventes de extraccion y
algunas otras sustancias. FAO: Reuniones sobre Nutncl(')n N° 48B, 1971;
WHO/Food ‘Add/70.40.

Examen de la eficacia tecnoldgica de algunos agentes antimicrobianos. FAO:
Reuniones sobre Nutrlcmn N° 48C, 1971; WHO/Food Add/70.41.

-Evaluacton de los aditivos ‘alimentarios. Diversas enzimas, almidones modifi-

cados y otras sustancias: evaluacion toxicologica y normas; examen de la efi-
cacia técnica de ciertos antioxidantes (15° informe del Comité de Expertos).
FAO: Reuniones sobre Nutricion N° 50, 1972; OMS, Serle de Informes
Técnicos N° 488, 1972. i

Evaluacidn toxicoldgica de diversas enzimas, almidones modificados y otras
sustancias. FAO: Reuniones sobre Nutricion N° 50A, 1972; WHO Food
Additives Series, N° 1, 1972.

Normas de identidad y de pureza de diversas enzimas y otras sustancias. FAO:
Reuniones sobre Nutricion N° 50B, 1972; WHO Food Additives Series, N° 2,
1972.

Examen de Ila eficabi‘a técnica de algunos antioxidantes. FAO: Reuniones
sobre Nutricion N° 50C, 1972; WHO Food Additives Series, N° 3, 1972.

Evaluacion de diversos aditivos altmentarzos y de los contaminantes mercurio,
plomo y cadmio (16° informe del Comité de Expertos). FAO: Reuniones sobre
Nutriciéon N° 51, 1972; OMS, Sene de Informes Técnicos N° 505, 1972 y
corrigendum.



31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.
41.

42,

43.

Evaluacion del mercurio, plomo y cadmio y los aditivos alimentarios amaranto,
dietilpirocarbonato y galato de octilo. FAO: Reuniones sobre Nutricion N° 51A,
1972; WHO Food Additives Series, N° 4, 1972.

Evaluacion toxicolégica de ciertos aditivos alimentarios con un examen de los
principios generales y de las normas (17° informe del Comité de Expertos).
FAO: Reuniones sobre Nutricion N° 53, 1974; OMS, Serie de Informes

Técnicos N° 539, 1974, y corrigendum.

Evaluacion toxicolégica de ciertos aditivos alimentarios, incluidos antiagluti-
nantes, antimicrobianos, antioxidantes, emulsionantes y espesantes. FAO:
Reuniones sobre Nutricion N° 53A, 1974; WHO Food Additives Series,
Ne 5, 1974.

Evaluacién de ciertos aditivos alimentarios (18° informe del Comité de Expertos).
FAO: Reuniones sobre Nutricion N° 54, 1974; OMS, Serie de Informes
Técnicos N° 557, 1974, y corrigendum.

Evaluacién toxicologica de ciertos aditivos alimentarios: colores alimentarios,
enzimas, mejoradores del sabor, espesantes y otros. FAO: Reuniones sobre
Nutricién N° 544, 1975; WHO Food Additives Series, N° 6, 1975.

Normas de identidad y de pureza de algunos aditivos alimentarios, incluyendo
colores alimentarios, mejoradores del sabor, espesantes y otros. FAO: Reu-
niones sobre Nutricion N° 54B, 1975; WHO Food Additives Series, N° 7,
1975.

Evaluacién de ciertos aditivos alimentarios: algunos colorantes alimentarios,
espesantes, condensados de humo y otras sustancias (19° informe del Comité
de Expertos). FAO: Reuniones sobre Nutricion N° 55, 1975; OMS, Serie de
Informes Técnicos N° 576, 1975.

Evaluacion toxicoldgica de ciertos aditivos alimentarios: colores alimentarios,
espesantes y otros. FAO: Reuniones sobre Nutricion N° 554, 1975; WHO
Food Additives Series, N° 8, 1975.

Normas de identidad y de pureza de algunos aditivos alimentarios. FAO: Reunio-
nes sobre nutricién N° 53B, 1976; WHO Food Additives Series, N° 9, 1976.

Evaluacion de ciertos aditivos alimentarios (20° informe del Comité de Expertos).
Coleccion FAO: Alimentacién y Nutricion N° 1, 1976; OMS, Serie de Informes
Técnicos N° 599, 1976.

Evaluacién toxicoldgica de ciertos aditivos alimentarios. Coleccion FAO:
Alimentacion y Nutricion N° 1A, 1978; WHO Food Additives Series, Ne 10,
1978.

Norinas de identidad y de pureza de algunos aditivos alimentarios. Coleccion
FAO: Alimentacion y Nutricion N° 1B, 1977.

Evaluacién de ciertos aditivos alimentarios (2I° informe del Comité Mixto
FAO|OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios). OMS, Serie de Informes
Técnicos N° 617, 1978.
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45,

" 46.

47,

48,

49.

50.

Summary of toxzcologtcal data of certain food addmves WHO Food Addltlves
Series, N° 12, 1977. . S . )

Normas de identidad y de pureza dé algunos  aditivos ;zlimentafios incluidos
antioxidantes, colores allmentarws, ‘espesantes-y otros FAO: Reuniones sobre
Nutricién N° 57, 1977.- -

Normas de identidad y de pureza de espesantes, izhtmglutmantes, antimicrobia-
nos, antioxidantes y emulstﬁcantes Coleccion FAO: Alimentacién y Nutricién
Ne° 4, 1978.

Guide to speczft&ztwns — General }zotzcés general methods, identification tests,
test solutions, and other reference materzals FAO Food and Nutrition Paper
Ne 5, 1978

Evaluacion de czertos adztzvos ‘alimentarios y contaminantes de los alimentos
(22° informe del Comité Mixto FA O,/OM._S’ de Expertos en Aditivos Alimenta-
rios ). OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 631, 1978,

Summary of toxicological data of certain food additives a;zd contaminants. WHO
Food Additives Series, N° 13, 1978.

Normas de identidad y de pureza de algunos admvos a!tmentarws Colec<:16n
FAO: Alimentacion y Nutricion N° 7, 1978



Anexo 2

INGESTAS DIARIAS ADMISIBLES E INFORMACION
o SOBRE NORMAS

7 IDA para el hombre

dietilenoglicol -

Colores alimentarios Norma !
- (mglkg de peso cor-
poral)
amarillo 2G R no se ha asignado
. . IDA 2
marrén chocolate HT R 0-0,253
oxidos de hierro y 6xidos de hierro )
hidratados R 0-0,5
rojo 2G R 0-0,006 3
rojo Allura (véase nota de la pégina 13) R 0-7
Sales alimentarias
carbonato hidrogenado de magnesio
(hidratado) RT IDA de grupo *
citrato dihidrogenado de potasio R IDA de grupo ®
citrato dihidrogenado de sodio S IDA de grupo ®
citrato triamoénico R IDA de grupo &
cloruro amoénico R IDA de grupo &
cloruro de magnesio RT IDA de grupo ©
cloruro potasico R IDA de grupo &
fumarato sodico R IDA de grupo ?
gluconato de magnesio RT IDA de grupo 8
gluconato de potasio ‘R IDA de grupo &
gluconato de sodio R IDA de grupo & -
pL-lactato de magnesio RT DA de grupo ?
pr-malato de calcio R IDA de grupo 1°
pL-malato de potasio RT IDA de grupo 1°
pL-malato de sodio RT IDA de grupo 1°
Disolventes portadores
aceite de ricino N 0-0,7
acetato de amilo N IDA de grupo 1t
acetatos de 1,2-propilenoglicol R no se ha asignado
- c ID A 12
alcohol bencilico N 0-513
benzoato de bencilo N 0-513
1,3-butanodiol N 0-4
citrato de trietilo N 0-1038
(0] no debe utjlizarse 4



Disolventes portadores (cont.)
dipropilenoglicol
éter dietilenoglicol monoetilico
éter dietilenoglicol monopropilico
miristatp de isopropilo
monoacetato de glicerilo
polietilenoglicoles
tartrato de dietilo
triglicéridos (sintéticos)
Disolventes extractores

acetato de isopropilo

benceno
butano

1-butanol
2-butanol
ciclohexano

cloroformo
1,1 dicloroetano

1,2 dicloroetano
diclorometano

didéxido de carbono (liquido)
éter dietilico

éter diisopropilico
etilmetilcetona

furfural

2-metil-2-propanol (isobutanol)
2-nitropropano

petroéleo ligero (éter de petroleo)
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no se ha asignado
IDA 12

no se ha asignado
mA 12

no se ha asignado
IDA 12

no se ha asignado
IDA 12

IDA de grupo 1%

0-10

no se ha asignado
IDA 12

se aplazd la decision

no se ha asignado
IDA 12

no debe utilizarse 14

no se ha asignado
IDA 12

no se ha asignado
IDA 12 7

no se ha asignado
IDA 12

no se ha asignado
IDA 12

no debe utilizarse 14

no se ha asignado
IDA 12

no debe utilizarse 4

0-0,5

no se ha especificado
IDA.

no se ha asignado
IDA 12 R

no se ha asignado
R ID A12

no se ha asignado
IDA 12

no se ha asignado
IDA 12

no se ha asignado
IDA 12

no se ha asignado
IDA 12

no se ha asignado
IDA 12



Disolventes extractores (cont.)

propano

propanol

tetracloroetileno

tolueno

l,l,lftricloroetano
tricloroetileno
1,1,2-triclorotrifluoroetano

Sustancias aromatizantes

acetato de geranilo
acetato de linalilo
antranilato de metilo
trans-anetol
butirato de isoamilo
(+-)~carvona y (—)-carvona
cinamaldehido

* citral
citronelol

" dodecanoto de etilo
estragol

éter metilico de eugenilo

eugenol
3-fenilglicidato de etilo

formato de etilo

furfural (véase en disolventes de extraccion)

heptanoato de etilo
a-ionona

B-ionona

lactato de etilo

linalool

N-metilantranilato de metilo
metil-B-naftilcetona

nonanal
nonanoato de etilo
octanal
B-propinalisol

wHRE® ® OF O ORWIIIRIIWE

domf

© O
a @) Zz O Z O

OmmWR Z2Z%m

no se ha especificado
IDA

no se ha asignado
]DA 12

no se ha asignado
H)A 12

no se ha asignado
mA 12

no se ha asignado
mA 12

no se ha asignado
IDA 12

no se ha asignado
IDA 12

0-0,5 18

0-0,5 16

0-1,5

0-2,53

0-317

0-13

0-0,7 8

0-0,51¢

0-0,5 18

0,1

no se ha asignado
IDA 12

no se ha asignado
ID A 12

0-2,58

no se ha asignado
IDA 12

IDA de grupo 18

0-2,5

0-0,05 3

0-0,053

IDA de grupo 3. 1°

0-0,518

0-0,2

no se¢ ha asignado
IDA 12

0-0,06 32

0-2,5

0-0,06 2

no se ha asignado
IDA 12
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Otros aditivos alimentarios ST

aspartamo =~ : S decisién aplazada 20
dimetilpolisiloxano - RT 0-1,5
4-hidroximetil-2,6-ditert-butilfenol- NT no se ha asignado

IDA 12

Notas al Ané)éd 2

1

® ® e e RN

|~
= o

B
@

14
T 1B

18-

17
18
‘19
20

N, nueva norma preparada; O, norma no preparada; R, norma vigente revi-

“sada; S, la norma estd en vigor y no se revisé; T, la norma vigente, nueva o
revisada, es provisional y pueden hacerse observaciones.

Se ha retirado la IDA provisional anterior.

"Aceptacién provisional.

Se ha incluido en la IDA para otros carbonatos hxdrogcna.dos.

Se ha incluido en la IDA para acido citrico y bases. :

Se ha incluido en la IDA para 4cido clorhidrico y bases.

Se ha incluido en la IDA para 4cido fumarico y bases.

Se ha incluido en la IDA para 4cido gluconico y bases.

Se ha incluido en la IDA para acido DL-lactico y bases.

Se ha incluido en la IDA para 4cido DL-malico y bases.

‘Se ha incluido en la IDA para butirato de amilo, expr@sado como 1soa.mllal-
cohcl. : .

. Noes p051ble la evaluaci6n con los datos dlspombles.

Esta IDA de grupo para ‘el alcohol bencilico y el benzoato de bencllo debe
aplicarse a la fraccion bencilo/benzoico relativa al 4dcido benzoico que repre-
senta el total de benzoatos procedentes de todos los aditivos alimentarios.
No es apropiado el empleo de esta sustancia como aditivo ahmentarlo

Se ha incluido en la IDA para glicerol, diacetato de glicerilo y triacetato de
glicerilo. - -

Se ha asignado una IDA de grupo de 0-0,5 mg/kg de peso corporal para citral,
acetato de geranilo, citronelol y acetato de linalilo.

IDA de grupo con acetato de isoamilo; expresada como alcohol isoamilico.
Se ha incluido en la IDA para el dcido formico. -

Se ha incluido en la IDA para el 4cido Iactico. ‘

Se ha aceptado la validacién de los datos; el Comité no evaluo de nuevo los

"datos para asignar una TDA, aplazando la dec1s1on



Anexo 3

NUEVOS ESTUDIOS TOXICOLOGICOS
Y DATOS NECESARIOS

Colores alimentarios
marrén chocolate HT?
1) Estudlos multlgeneracxonales de reproduccidn/teratologia. -
2) Estudios metabolicos en varias especies animales.-incluidos, de p1efexen01a,
sujetos humanos.

rojo 2G * ro.

1) -Estudios muitigeneracionales de reproduccion/teratologia.
2) Estudios sobre la médula 6sea para establecer los efectos toxicos de la eritro-

poyesis.

Disolveates portadores
1 ,3-buianodiol 5
1) Un estudio multigeneracional de reproduccion/teratologia.
citrato de trietilo ®

1) Nuevos estudios metaboélicos en varias especies animales incluidos, ‘de pre-
ferencia, sujetos humanos.

Disolventes extractores
diclorometano (cloruro de metileno) *

1) Estudios de administracion oral a largo plazo ea dos especies de roedores.

Sustancias aromatizantes
trans-anetol *
1) Estudio adecuado de administracién a largo plazo.
(+)-carvona y (—)-carvona *

1) Nuevos estudios bioquimicos y metabdlicos en varias especies animales
incluidos, de preferencia, sujetos humanos, utilizando técnicas actuales.

49



50

cinamaldehido 2

1) Dos estudios de 90 dias en especies de roedores y otras.

eugenol ?

1) Presentacion de datos del estudio en curso sobre carcinogenicidad.
a-ionona 1

1) Un estudio suplementario de la toxicidad a corto plazo (90 dias) en una
muestra bien caracterizada de «-ionona con un nivel dietético comparable a aque-
llos con los que se observaron anteriormente efectos minimos. :

2) Estudios metabdlicos.

B-ionona 1

1) Un estudio de toxicidad a corto plazo (90 dias) en una muestra bien caracte-
rizada de B-ionona con un' nivel dietético comparable a aquellos con los que se
observaron anteriormente efectos minimos.

lactato de etilo !

1) Presentacién de datos que confirmen la hidrolisis enzimdtica del lactato de
etilo en alcohol etilico y 4cido lactico. '

nonanal ®

1) Estudios metabdlicos adecuados en varias especies animales incluidos, de
preferencia, sujetos humanos.

octanal *

1) Estudios metabolicos adecuados en varias especies animales incluidos, de
preferencia, sujetos humanos. -

Informacion. solicitada para 1980.
Informacion solicitada para 1981.
Informacion solicitada para 1982.
Informacion solicitada para 1983.
Convendria informacion.
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