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EVALUACION DE CIERTOS ADITIVOS
ALIMENTARIOS

24° informe del Comité Mixto FAO/OMS de
Expertos en Aditivos Alimentarios

El Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimenta-
rios se reunié en Roma del 24 de marzo al 2 de abril de 1980. En
nombre de los Directores Generales de la Organizacién de las Nacio-
nes Unidas para la Agrlcultura y la Alimentacién y de la Organiza-
cién Mundial de la Salud, inauguré la reunién el Dr. Z. I. Sabry,
Director de la Direccién de Politica Alimentaria y Nutricién de la
FAO. EI Dr. Sabry dijo que, para responder al rapido progreso de
los conocimientos cientificos y tecnolégicos, la OMS y la FAO revisa-
ban constantemente sus programas de actividades. Uno de los princi-
pales objetivos del propuesto Programa Internacional de la OMS de
Seguridad de las Sustancias Quimicas, era acelerar el proceso actual de
evaluacion de aditivos alimentarios y contaminantes de los alimentos sin
* poner en peligro la calidad de dicha evaluacién. Se esperaba lograr ese
propésito mediante la participacién de organismos internacionales en la
etapa de planificacién de los trabajos de algunas instituciones nacio-
nales relativos a los aditivos alimentarios. El Comité Mixto
FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios continuara traba-
]ando como artes, practicando evaluaciones quimicas y toxicologi-
cas de aditivos alimentarios por medio de grupos 1nternac1onales de
expertos que actian a titulo personal. :

1. INTRODUCCION

Como resultado de la recomendacién de la Primera Conferencia
Mixta FAO/OMS sobre Aditivos Alimentarios, celebrada en sep-
tiembre de 1955,' ha habido 23 reuniones anteriores del Comité
(véase el Anexo 1). La presente reunién se convocé por recomenda-
cién formulada en la 232 reuni6n (véase el Anexo 1, referencia 51).
Las tareas asignadas al Comité eran: (1) preparar normas y efectuar
la evaluacion toxicolégica de aditivos alimentarios; (2) examinar los

I FAO: Reuniones sobre Nutricién N° 11, 1956; OMS, Serie de Informes Técnicos,
Ne 107, 1956.



resultados de los estudios toxicologicos sobre ciertos aditivos alimen-
tarios; (3) revisar las normas relativas a determinados aditivos ali-
mentarios, incluidos los agentes antioxidantes, colorantes, emulsio-
nantes y espesantes; (4) proceder a la reevaluacion toxicolégica de
ciertos aditivos alimentarios; (5) establecer normas para ciertos aro-
matizantes artificiales, fosfatos y otras sustancias; y (6) analizar la
importancia de considerar los aspectos tecnolégicos y nutricionales al
evaluar la inocuidad .de los aditivos alimentarios.

2. CONSIDERACIONES GENERALES

2.1 Modificacion del orden del dia

La OMS pidi6 al Comité que evaluara los resultados obtenidos
recientemente acerca de la posible carcinogenicidad del peréxido de
hidrégeno. El Comité convino en reevaluar esta sustancia que, en
circunstancias especiales, puede emplearse para conservar la leche,
en particular en regiones donde se carece de medios de refrigeracion.

2.2 Principios basicos para la evaluacion toxicologica de los
compuestos incluidos en el orden del dia

. El Comité reiterd los principios establecidos en sus reuniones
anteriores (véase el Anexo 1) y en los informes de un Grupo Cienti-
fico de la OMS sobre Investigacion de los Aditivos Alimentarios y de
los Contaminantes de los Alimentos® y de un Grupo Cientifico de la
OMS sobre Evaluacién de la Accién Carcinogénica y Mutagénica de
los Productos Quimicos. > Ademas, reafirmé la necesidad de aprove-
char los wltimos adelantos de las técnicas toxicolégicas, segln se ha-
bia propuesto en la 172 reunién del Comité (véase el Anexo 1, refe-
rencia 32).

2.3 Sustancias no cariogenas

En varias reuniones anteriores, se habia informado al Comité
de que ciertas sustancias cuyo uso como aditivos alimentarios se es-

2 OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 348, 1967
3 OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 546, 1974.-
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taba evaluando (v. g., el xilitol) no eran cariégenas. El Comité exa-
mind la afirmacion de que el jarabe de glucosa hidrogenada no tenia
accién cariégena y recomend6 que los datos en apoyo de ese tipo de
afirmaciones fueran evaluados por la OMS, reiterando la opinién de
que debfa ocuparse unicamente de cuestiones relacionadas con la
inocuidad de sustancias que se utilizasen como aditivos alimentarios.

2.4 Apoyo para continuar los trabajos del Comité

Se tom6 nota de la declaracién hecha al Comité en nombre de la
OMS durante la reciente reunién de la Comisién del Codex Alimen-
tarius, en el sentido de que tanto el Comité como la Reunién Con-
junta FAO/OMS sobre Residuos de Plaguicidas continuarian funcio-
nando como en el pasado con el fin de efectuar evaluaciones toxicologi-
cas a cargo de grupos internacionales de expertos designados por los
Directores Generales de las organizaciones patrocinadoras, expertos
que actuarian a titulo personal. Se proyecté también aumentar el
apoyo a estos Comités de Expertos con el propésito de que pudieran
reunirse dos o mas veces al afio. *

2.5 Publicacion de informes

El Comité deploré que no hubiera sido posible poner en préctica
la recomendacién de la Tercera Conferencia Mixta FAO/OMS sobre
Aditivos Alimentarios y Contaminantes,® en el sentido de que los
Directores Generales de la FAO y de la OMS asignasen los recursos
necesarios para publicar los informes y monografias del Comité con
mayor prontitud. El Comité tomé .nota de que en el parrafo 195 del
12° informe de la Comisién del Codex Alimentarius (abril de 1978)
se pedia nuevamente a las organizaciones patrocinadoras que asegu-
raran la publicacién a tiempo de los informes del Comité, y de que
dichas organizaciones habian convenido en nuevos procedimientos
para resolver este problema.

4 Informe del 13° periodo de sesiones de la Comisién Mixta FAO/OMS del Codex
Alimentarius. Roma, 3-14 de diciembre de 1979. Roma, 1979 (ALINORM 79/38).

5 Informe de la Tercera Conferencia Mixta FAO/OMS sobre Aditivos Alimentarios
y Contaminantes, Ginebra, 22-26 de octubre de 1973. Roma y Ginebra, 1974 (docu-
mento inédito WHO/FOOD ADD/74.43; FAQ, Serie de Informes de Reuniones Di-
versas — ESN:MMS 74/6).



El Comité sefial6 que el informe de su 232 reunién (abril de 1979)
aun no se habia publicado (véase el Anexo 1; referencia 51) e insisti6
en que las organizaciones patrocinadoras, la FAO y la. OMS, estudia-
ran cudles eran los mejores medios para acelerar la publicacion de
sus informes. - -

2.6 Condiciones de la aceptaéién temporal de aditivos alimentarios

El Comité expresé la opinién de que la FAO y la OMS deberian
hacer saber con claridad a los gobiernos y otras partes - interesadas
que la aceptacion temporal de aditivos se hace en el entendimiento
-de que se llevaran a cabo las «actividades futuras» recomendadas.
Los plazos propuestos por el Comité para dar fin a las nuevas investi-
gaciones son los que, en su opinién, no provocaran riesgos para la
salud publica. La no presentacién de datos dentro de los plazos fija-
dos puede llevar a la cancelacién de la aceptacién temporal. También
es posible prorrogar esos plazos, pudiendo el Comité tomar esa deci-
sion basédndose en nueva informacion o en una reevaluacion de los
datos existentes que confirme que no existen riesgos para la salud
publica. Los plazos propuestos por el Comité toman en cuenta la
disponibilidad de medios para efectuar pruebas y se recomiendan en
el entendimiento de que los informes del Comité se comunicaran sin
demora a las partes interesadas.

2.7 Ensayo de impurezas y productos de transformacién

En la 192 reunién del Comité (véase el Anexo 1, referencia 37) se
sefialé la necesidad, en ciertas circunstancias, de ensayar separada-
mente las impurezas o los productos de transformacién de los aditivos
alimentarios. La dicetopiperazina es una impureza y un producto de
transformacién del aspartamo y requiere ensayo y evaluacién por

- separado. Es preciso establecer, sobre la base de los estudios toxico-

16gicos existentes (véase la seccién 3.7) y como guia para las autori-
dades de inspeccion de los alimentos, una IDA espec1a1 para la dice-
toplperazma

2.8 Problemas especiaies que presenta la evaluacién de ingredientes
alimentarios modificados

Aumenta la preocupacién del Comité ante la’ elaboracwn de sus-
tancias que se utilizan como sucedaneos de los elementos naturales
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de los alimentos, mas que como aditivos alimentarios. Surgen asi
problemas de adecuacion nutricional que no deben pasarse por alto.
Ademas, los procedimientos para el ensayo de sustancias que se in-
gieren en gran cantidad plantean dificultades especiales al toxicélogo.
El Comité opina que requieren particular consideracion los proble-
mas relacionados con el establecimiento de pruebas para evaluar la
toxicidad de esas sustancias, la interpretacién de los resultados y su
extrapolacion al ser humano.

2.9 Consideraciones tecnoldgicas y nutricionales

FEl Comité examiné la importancia de los aspectos tecnolégicos y
nutricionales en la evaluacién de la inocuidad de los aditivos alimen-
tarios. En 1969, en su 132 reunién (véase el Anexo 1, referencia 19),
el Comité habia recomendado a la FAO y a la OMS que se estudiara
la eficacia de los aditivos alimentarios y que se incluyeran los datos
resultantes en monografias, para informacién de los posibles usua-
rios. También se habian sugerido como tema de estudio las posibles
reacciones entre aditivos y nutrientes u otros componentes de los
alimentos, 'y la posible presencia de productos de degradacién.

En sus 142 y 152 reuniones (véase el Anexo 1, referencias 22 y
26), el Comité habia examinado la eficacia de una serie de agentes
antimicrobianos, antioxidantes y sinérgicos; posteriormente se publi-
caron monografias que, no obstante, eran fundamentalmente resefias
de la literatura existente.

El Comité opiné que todo examen ulterior de la eficacia daria
casi como unico resultado una ampliacién de las resefias bibliogréaficas
anteriores. Los fabricantes de alimentos, con un conocimiento cabal
de sus propios productos y de las posibilidades de sus instalaciones y
procedimientos de fabricacién, interpretarian mejor los datos dispo-
nibles al respecto. Por esta razon, el Comité convino en no ampliar
sus anteriores estudios sobre la eficacia.

La aceptabilidad de un aditivo alimentario depende de la evalua-
cién de los datos toxicologicos pertinentes. Sin embargo, pueden
producirse reacciones entre el aditivo y los componentes de los ali-
mentos, u otros aditivos, durante la fabricacion y el almacenamiento de
los alimentos o al cocinarlos. Ademas, puede producirse la degrada-
cién del aditivo. Estas alteraciones quimicas pueden tener importan-
cia toxicolégica y nutricional. Se insistié- nuevamente en que, si se
dispusiera sin demora de informacién sobre la elaboracion y aplica-
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ciones tecnoldgicas de los-aditivos -alimentarios, se podria considerar
con una perspectiva ‘mas amplia: la inocuidad de esos aditivos. Esa
informacién debe abarcar los métodos de produccién comercial, las
cantidades de aditivos empleadas en la elaboraciéon de diversos pro-
ductos alimenticios en los distintos paises y los datos disponibles
sobre las transformaciones quimicas de cada aditivo en esos alimen-
tos y sobre los efectos de los aditivos en los nutrientes. -

Es preciso encontrar maneras de obtener mas datos y presentarlos
al Comité en una forma facilmente comprensible. A veces puede ser
también necesario hacer un estudio comparativo de los efectos tecno-
légicos de ciertos aditivos y de los nutricionales, y presentar esta
informacién al Comité.

3. COMENTARIOS SOBRE DETERMINADOS-
" ADITIVOS ALIMENTARIOS

El Comité evalu6 por primera vez cierto nimero de aditivos ali-
mentarios y también volvi6 a evaluar algunas sustancias ya examina-
das en reuniones anteriores. A continuacion se sefialan los puntos de
mayor interés suscitados por estas evaluaciones. En el Anexo 2 se
resumen las ingestas diarias admisibles y las especificaciones, mien-
tras que en el Anexo 3 se indican los nuevos estudios necesarios
sobre ciertas sustancias.

3.1 Antiaglutinantes

Silicato de magnesio

Cuando esta sustancia fue evaluada por el Comité en 1976 (véase
el Anexo 1, referencia 40), se establecié una IDA temporal «sin
especificar» y se revisaron las normas, que. inclufan el trisilicato de
magnesio. Se solicitaron entonces estudios de corta duracién para
determinar si las lesiones renales producidas por el trisilicato de mag-
nesio medicinal podrian también ser provocadas por la ingestién de
silicato de magnesio de calidad alimentaria.

El presente Comité no dispuso de los datos solicitados y se pro-
rrogé la «IDA provisional sin especificar». hasta.1982.

No se prepar6 ninguna monografia toxicolégica. No se revisaron
las normas provisionales vigentes para el silicato de magnesio, que
incluyen el trisilicato de magnesio.
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Taico

Los estudios de que dispuso el Comité demostraban que el talco
no era mutagénico, tanto in vitro como in vivo. E! Comité sefalé la
carencia de un adecuado estudio de larga duracidn para evaluar la
posible carcinogenicidad de un talco especifico administrado por via
oral. Se mantuvo la «IDA provisional sin especificar». Es preciso
efectuar para 1983 un estudio de alimentacién a largo plazo.

No se preparé ninguna monografia toxicolégica. Se prepararon
nuevas normas.

3.2 Aditivos alimentarios antimicrobianos
Peroxido de hidrégeno

El Comité habia evaluado por tltima vez en 1973 la ingesta diaria
admisible para este aditivo alimentario (véase el Anexo 1, referencias
32 y 33). No se asigné ninguna IDA. Tl Comité declard entonces
que, ante la limitacién de los datos disponibles, sblo se debia usar
perdxido de hidrégeno cuando no existieran métodos mejores para
conservar la leche. ’ ’

Se sefialé a la atencién del Comité un estudio japcnés inédito *
presentado a la OMS por el Ministeric de 3aiud y Bienestar Social
del Japén. En este estudio se administré perdxido de hidrégeno en
agua destilada para beber a ratones C57BL/6J de 8 a 108 semanas de
edad. Habifa 3 grupos de ratones, cada uro constituido aproximada-
mente por 50 machos y 50 hembras. Un grupo recibié 0,4% de peré-
xido de hidrégeno; el segundo, 0,1%; y 0 el tercero (grapo testigo).
Se registré un aumento estadisticamente significativo en ia incidencia
de erosiones gastricas y duodenales y del adenocarcinoma del duo-
deno en los dos grupos tratados. Se observaron ciertas lesiones en los
ratones testigos, que generalmente no se senalan en la literatura. En
algunos de estos aparecieron, por ejemplo, nédulos hiperplasicos en
el estomago glandular e hipernlasia del duodenc. Los carcinomas
duodenales registrados son poco frecuentes en los ratones. Como no

% ITo. A. ET AL. (1980) Prevalence of gastric =rosions ana duodenal tumours with a
continuous cral administration of hydrogea peroxide in C57B1./6] mice. Informe iné-
dito del Departamento de Investigaciones sobre el Cancer, Universidad de Hiroshima,
prescntado = la GMS por el Ministerio de Salady Bienestar Social del Japén.
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se proporcionaron datos sobre el volumen de agua ingerida, no se
pudo calcular el grado de exposicién total. A pesar de los efectos
observados, los animales que ingirieron: peréxido de hidrégeno tuvie- -
ron un indice de supervivencia superior al de los testigos, y todos los
grupos presentaron .una incidencia singularmente baja de tumores
que-no fueran los del tracto gastrointestinal.

El peréxido de hidrégeno suele contener agentes estabilizadores y
es importante evaluar la contribucién de estas sustancias, si existe, a
la induccién de tumores.

En vista de todos estos datos, el Comlte opind que serfa conve-
niente repetir este tipo de estudios, preferiblemente con otra varie-
dad de ratones a la que se suministre un alimento distinto. Es preciso
medir la cantidad total de peréxido de hidr6geno administrada.

En relacién con el empleo de peréxido de hidrégeno para conser-
var la leche, el Comité destacé las recomendaciones anteriores del
Grupo Mixto FAO/OMS de Expertos en Calidad de la Leche, que
habia establecido pautas adecuadas. ’ La cita siguiente sefiala las con-
diciones para el empleo del peréxido de hxdrogeno para conservar la
leche:

«Cuando razones técnicas 0 econémicas no permitan utilizar instalaciones de
refrigeracién para mantener la calidad de la leche cruda, el H,0, puede ser una
solucién aceptable en las primeras etapas de desarrollo de una industria lechera
organizada, siempre que se satisfagan los siguientes requisitos:

a) no debe haber alternativas viables al uso de HyOp;

b) se cuenta con H,O, de calidad alimentaria;- :

c)- la cantidad empleada ha de ser la minima necesaria para conservar la
leche en buenas condiciones, segin lo determine la central de trata-
miento por medio de frecuentes exdmenes de la leche cruda en cada

. etapa del transporte

d) - el H,0, no debe ser agregado por los productores de leche, sino por
representantes capacitados y responsables de la central y lo antes posible
-después de la produccion;

e). la Jeche y los productos lacteos dlstnbuldos al oonsurmdor no deben
contener HyO0,.»

Se debe tomar nuy en cuenta-que se recomlenda usar peréxido
de hidrégeno como conservador de la leche s6lo antes de que ésta sea
tratada en los establecimientos correspondientes. Si se siguen los
procedimientos recomendados habra muy poco o ningtin residuo de
esa sustancia en la leche y en los productos lacteos en el momcnto de

Su consumao.

7 Cuarta .Reunién del Grupo Mixto FAO/OMS de Expertos en Calidad de'la Le-
che. Informe. Roma, 23-27 de enero de 1967.
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Se observa que «la mayor parte del H O, que suele agregarse para
conservar la leche se descompone en agua y oxigeno inmediatamente
después como consecuencia de la accién de la catalasa. Ademais, los
residuos de H O, tienden a desaparecer durante el tratamiento o
elaboracion, como resultado de los procesos de agitacion y
calentamiento». ® Es posible detectar el peréxido de hidrogeno resi-
dual mediante pruebas sencillas vy fiables. °

A condicién de que se sigan las recomendaciones del Grupo Mixto
FAO/OMS de Expertos en Calidad de la Leche, el Comité opind
que, a la luz de los actuales conocimientos, el uso del peréxido de
hidrégeno para conservar la leche, previo a todo otro tratamiento, no
representaba ningun riesgo para la salud. El Comité no consideré
los eventuales riesgos asociados con el empleo de esa sustancia en ali-
mentos distintos de la leche. Recomend6 que se evaluaran en forma
critica los estabilizadores empleados en el peréxido de hidrégeno,
para cerciorarse de que son inocuos cuando se usa éste para conser-
var la leche. No se preparé ninguna monografia toxicolégica. Se
revisaron las normas existentes y se les dio caracter provisional.

3.3 Antioxidantes

Galato de propilo (y otros galatos)

El Comité evalué esta sustancia en 1976 (véase el Anexo 1, refe-
rencia 40) y nuevamente en 1977 (véase el Anexo 1, referencia 43),
junto con los galatos de octilo y dodecilo. En 1976 se establecié una
IDA provisional de 0,2 mg/kg de peso corporal, hasta contar con los
resultados de un estudio con una mezcla de los galatos. Se suspendi6
este requisito en 1977, pero se prorrogé la IDA provisional hasta que
el Comité recibiera los resultados de un estudio que, segin se le
informd, se estaba realizando en la URSS. El presente Comité deci-
di6 reevaluar los datos anteriores y convino en establecer una IDA
de grupo de 0,2 mg/kg de peso corporal para los galatos de propilo,
octilo y dodecilo. Esa IDA se bas6 en una dosis carente de efecto de
50 mg/kg, a la cual se aplicé un factor de seguridad superior al
normal.

8 TEnTONI, R. ET AL. Hydrogen peroxide for milk collection under difficult condi-
tions. Annali di microbiologia ed enzimologia, 18: 85-123 (1968).
? MELLO, F. A. Quick, practical and specific test to detect hydrogen peroxide in milk

«innatura» with the use of reagent strips and test-tape. Revista do Instituto Adolfo
Lutz, 31: 77-81 (1971). R ' '
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-Se revisaron las normas existentes y el Comité acordé suprimir la

“calificacién de «pr0V1510nal»

No se preparé ninguna monografia toxwologlca

Hidroxianisol butilado (HAB)

El Comité dispuso de varios nuevos estudios con HAB, especial-
mente estudios del comportamiento de ratas recién nacidas, después
de la exposicién a esta sustancia in utero y durante la lactancia. A
diferencia de los monos, las ratas presentaron leves alteraciones del
comportamiento causadas por la exposicién. Ademas, con las dosis
mas elevadas aument6 la mortalidad de las crias.

El Comité prorrogé la IDA provisional de 0-0,5 mg/kg de peso
corporal hasta que se completara un estudio sobre la reproduccion
durante muchas generaciones con ratas Sprague-Dawley. Se necesi-
tan estos datos para 1982. Se revisaron las normas provisionales exis-
tentes y el Comité acordd abrogar-su caracter «provisional».

Se preparé una monografia toxicolégica.

Hidroxitolueno butilado (HTB)

Se dispuso de varios nuevos estudios sobre el HTB, entre ellos un
estudio del comportamiento de ratas recién nacidas que habian es-
tado expuestas a esta sustancia in utero y durante la lactancia. Con
dosis superiores al 0,1% de la dieta se observaron una disminucion
de la supervivencia de las crias y leves alteraciones del comporta-
miento. Se sefiald que no se observaron efectos sobre el comporta-
miento - de monos recién nacidos cuyas madres habian sido trata-
das con una sustancia quimica afin, el HAB.

En su 202 reunion, el Comité habia examinado estudios segiin los
cuales el HTB aumentaba la incidencia de adenomas pulmonares en
los ratones. En esa reunién se consideré improbable que el HTB
fuera carcinogénico, pero se solicitaron mas estudios de larga dura-
cion. Estos estudios con ratones y ratas, concluidos recientemente,
han dado resultados negativos y confirman la opinién de que el HTB
no es carcinogénico.

Dos series de estudios con HTB han demostrado que intensifica la
accion de ciertos carcindégenos quimicos. En un estudio se comprobé
que ratones a los que se habia inyectado uretano, sustancia carcin6-
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gena, presentaban un nimero mayor de adenomas pulmonares si se
les administraba posteriormente HTB durante varias semanas. En
otro estudio, en ratas tratadas con dosis bajas del carcinégeno
N-fluorenil acetamida y luego con HTB aparecieron méas hepatomas y
mas rapidamente que en las tratadas sélo con el carcinégeno.

De estos estudios parece desprenderse que el HTB es un agente
«coadyuvante». Entre los posibles mecanismos de accién del HTB
estan la induccién enzimética y la produccion de hiperplasia e hiper-
‘trofia en los pulmones y el higado.

El fenémeno de «coadyuvacion» de la carcinogénesis en diversos
sistemas, incluidas la piel y la vejiga urinaria, asi como los ejemplos
mencionados, han despertado interés en las investigaciones sobre el
cancer. A pesar de intensivos estudios, ain no se conocen los meca-
nismos de acciéon. Ademads, como se ha comprobado que el HTB en
otras condiciones inhibe la accién de los carcinégenos, se considera
prematuro utilizar esos datos para la evaluacién toxicoldgica.

El Comité prorrogé la IDA provisional de 0,5 mg/kg de peso
corporal. Para 1983 se necesitan mas datos para esclarecer los efectos
del HTB en la supervivencia de las crias v para evaluar mejor la
importancia de los efectos observados en el comportamiento de ratas
recién nacidas. Se revisaron ias normas existentes y el Comité acordé
abrogar su caracter «provisionalbs.

Se preparé una monografia toxicoldgica.

3.4 Emulsionantes
Esteres de glicerol y de dcidos grasos de soja oxidados térmicamente

Desde la evaluacién efectuada en 1976 (véase el Anexo 1, referen-
cia 40), se cuenta con nuevos datos sobre las transformaciones metabé-
licas de este compuesto en ratas, ratones y cobayos. El Comité
consideré que los estudios a corto plazo, a largo plazo y sobre repro-
duccién anteriores, realizados con un producto obtenido mediante una
técnica de fabricacién algo diferente, eran pertinentes para la evalua-
cién, pero no resultaban totalmente adecuados segiin los criterios ac-
tuales. El Comité no podia establecer una IDA antes de contar con un
nuevo estudio de corta duracién, preferiblemente con una especie que
no fuera de roedores, y con otro de larga duracién en una especie de
roedores. Estos estudios deben efectuarse con sustancias de .composi-
cién bien definida. El Comité no prepard normas revisadas ni mono-
graffa toxicolégica.
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'Esteres a’e sacarosa de dcidos grasos y sacarogllcendos

Los datos metabohcos recientes con que contaba el Comité de-
mostraban que, por hidrélisis en el intestino, estas sustancias se
transformaban en componentes dietéticos normales antes de la absor-
cién. Los anteriores estudios de toxicidad a corto y a largo plazo no
revelaron efectos adversos relacionados con la administracién de esta
sustancia. Un estudio reciente con perros tampoco mostré efectos
téxicos perceptibles cuando se les administraron durante 26 semanas
ésteres de sacarosa, derivados de 4cidos. grasos-del sebo de carne
vacuna, o acido.palmitico/estearico mixto. En el caso de esa sustan-
cia, se establecid. la dosis carente de efecto para las ratas en 500
mg/kg de peso corporal. Como se transforma en componentes ali-
mentarios normales por hidrélisis en el intestino, se aplicé un factor
de seguridad .mas - baJo para calcular la IDA. Esta se fijé en -
0-10 mg/kg. - : —

‘Se revisaron las normas. exnstentes y se preparo una monograﬁa
tox1colog1ca

' Lecttma htdroxllada

El Comité evaluo esta sustanma en. 1973 (Vease el Anexo 1 refe—
rencia 32). No se han recibido mas datos y no ha sido posible estable-
cer una IDA con la escasa informacién disponible. Las normas vigen-
tes para la lecitina, incluidas las lecitinas hidroxiladas, se revisaron y
ampliaron para incluir las especificaciones concernientes a las leciti-
nas blanqueadas. -

"~ No se prepar6 ninguna monografia toxicolégica.

3.5 Aromatizantes
a-ionona

~ El Comité habia evaluado este compuesto en su 232 reunién
(véase el Anexo 1, referencia 51); entonces establecié una IDA pro-
visional de 0-0,05 mg/kg de peso corporal. Como no se recibieron los
resultados de los estudios metabélicos y del estudio ad1c1onal de toxi-
cidad a corto plazo, solicitados en dicha reunién, se mantuvo la IDA
provisional hasta contar con los resultades de. esos estudios, que deben
estar terminados para 1982. Se revisaron las normas existentes.

No se preparé ninguna monografia toxicologica. =~
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B—ionona

Cuando el Comité evalu6 este compuesto en su 232 reunién, esta-
bleci6 -una IDA provisional de 0-0,05 mg/kg de peso corporal. No
dispuso- de los resultados del estudio adicional de toxicidad a corto
plazo solicitado en dicha reunién. El Comité acordé mantener la
IDA provisional hasta que se concluyan los estudios solicitados, cu-
-yos resultados se necesitan-para 1982.- Se revisaron las normas exis-
tentes. .

No se prepar6 ninguna monografia toxicologica.

Lactato de etilo

En su 232 reunion (véase el Anexo 1, referencia 51) el Comité
llegé a la conclusion de que in vivo esta sustancia probablemente se
transformaba por hidrolisis en 4cido lactico y alcohol etilico. El pre-
sente Comité contaba con nuevos datos sobre la hidrélisis enzimética
in vitro del lactato de etilo 1, pero atin no se dispone de los datos
sobre la hidrélisis in vivo antes solicitados. El Comité decidié mante-
ner la inclusién provisional del 1-lactato de etilo en la IDA de grupo,
sin especificar, fijada para el 4cido lactico, hasta que se terminaran
nuevos estudios. Se necesitan estudios sobre hidrélisis in vivo para
1982. Se revisaron las normas existentes, que siguen siendo provisio-
nales.

Se prepar6 una monografia toxicolégica.

3.6 Colores alimentarios
Colores de caramelo (procedimiento al sulfito amdnico)

El Comité examind detalladamente el problema de las normas
para los colores de caramelo en general v, en particular, para los
fabricados por el procedimiento al sulfito aménico. La informacién
actualizada presentada por la Asociacién Internacional de Técnicos
en Colores de Caramelo demostraba que podian perfeccionarse las
normas vigentes para los colores de caramelo elaborados por el pro-
cedimiento antes mencionado (véase el Anexo 1, referencia 45).

La industria esta haciendo grandes esfuerzos para definir las ca-
racteristicas de diversos productos de caramelo usados para colorear
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ciertos alimentos y bebidas. El Comité decidié alentar estos trabajos
de anilisis, que permitirdn conocer mejor las diferencias quimicas
precisas no s6lo entre distintas clases de colores de caramelo (v. g.,
caramelo caustico, caramelo amoniacado, caramelo amoniacado con
sulfito y caramelo caistico al sulfito), sino también entre los colores
de caramelo de cada clase. La industria ha propuesto normas, basa-
das en la informacién disponible, para diferenciar cada producto de
caramelo. Sin embargo, se espera poder elaborar normas atin mejo-
res cuando se cuente con los resultados de los programas de investi-
gacion analitica. Serfa preferible que las normas se basen en caracte-
risticas cromatogréaficas, espectrograficas y quimicas facilmente anali-
zables, dando menos importancia a la definicién de sustancias bésicas
y condiciones de elaboracién. En consecuencia, el Comité decidié no
preparar por el momento nuevas normas para los colores de cara-
melo fabricados por el procedimiento al sulfito aménico hasta contar
con nuevos datos analiticos.

Se convino en que los estudios a largo plazo para evaluar la
posible carcinogenicidad de los colores de caramelo elaborados por
este procedimiento debian ir precedidos por el establecimiento de
especificaciones adecuadas. La IDA provisional de 0-100 mg/kg de
peso corporal, establecida para esos colorantes, se prorrogé hasta
1983. El Comité confirmé que no existia una IDA para el color de
caramelo caustico al sulfito, ya que no se incluye ese colorante en la
IDA para el color de caramelo simple (caramelc ciustico) ni en la
IDA provisional fijada para el caramelo al sulfito aménico. Se man-
tuvieron las normas provisionales existentes. ‘

No se prepard ninguna monografia toxicolégica.

Curcuma y curcumina

La dltima vez que el Comité evalué estos aditivos en su 222 re-
unién (véase el Anexo 1, referencia 48), establecié una IDA provi-
sional de 0-2,5 mg/kg de peso para la ctircuma y 0-0,1 mg/kg para la
curcumina. — —

El Comité evalu6 nuevos estudios sobre el metabolismo de la
curcumina y estudios, a corto y a largo plazo, sobre efectos agudos,
reproduccién y mutagenicidad con'la ciircuma y un extracto alcohd-

-lico de cdrcuma. '

Con respecto a la curcumina, el Comité consideré que, para 1982,
era necesario contar con un estudio a largo plazo efectuado en una
especie de roedores, ademas de estudios de teratogenicidad.
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En cuanto a la circuma, el Comité considerd necesario para 1982
un estudio de corta duracién con una especie de no roedores.

Se mantuvo la IDA provisional de 0-2.5 mg/kg para la circuma y
de 0-0,1 mg/kg para la curcumina. Se revisaron las normas existentes
para ambos compuestos.

-No se preparé ninguna monografia toxicolégica.

Ponceau SX

No se tenfan los resultados del estudio sobre reproduccién multi-
generacional y teratogenicidad ni de los estudios en perros, solicita-
dos por el Comité en su 212 reunién (véase el Anexo 1, referencia
43). En consecuencia, no se pudo establecer una IDA para esta
sustancia. No se prepararon normas revisadas.

No se prepar6é ninguna monografia toxicolégica.

Rojo Allura AC

Después de efectuar la evaluacion toxicoldgica de esta sustancia
en su 232 reunién (véase el Anexo 1, referencia 51), el Comité se
enteré de que recibirfa otro analisis de los datos toxicoldgicos que
podia influir sobre la evaluacién. Por lo tanto, se incluyo este com-
puesto en el orden del dia de la 242 reunién. Al no contar con el
informe del mencionado andlisis, se ha pospuesto la evaluacidn final
para una reunién posterior. El Comité opiné que la IDA de 0-7
mg/kg establecida durante la 232 reunién debia considerarse provi-
sional hasta que se haya hecho el analisis estadistico de los estudios a
largo plazo con ratones. Se ha solicitado esta informacion para 1931.
Se mantuvieron las normas existentes.

Se prepar6 una monografia toxicolégica.

3.7 Edulcorantes
Aspartamo (y su dicetopiperazina correspondiente)

El Comité examiné el aspartamo en sus 202, 212 y 232 reuniones
(véase el Anexo 1, referencias 40, 43 y 51, respectivamente).
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"El Comité evalué nuevos estudios toxicolégicos con  animales y
varios estudios en- el hombre. Se encontré que la dosis carente de
efectos adversos, segiin investigaciones con animales, era de 4 g/kg.
Se estableci6 una IDA para el aspartamo de 40 mg/kg. -

-El aspartamo suele contener aproximadamente 1% de la impu-
reza dicetopiperazina. Ademas, el aspartamo presente en.los alimen-
tos preparados puede convertirse en dicetopiperazina, en una propor-
cién que depende del contenido de humedad, el pH y la temperatura
y el tiempo de almacenamiento del alimento. Se han efectuado am-
plios estudios toxicoldgicos con la dicetopiperazina. La dosis carente
de efectos téxicos en un estudio en que se administré esa sustancia a

_ ratas durante dos aitos, fue de 750 mg/kg; se establecié una IDA de

0-7,5 mg/kg para la dicetopiperazina. Se revisaron las normas exis-
tentes y el Comité acordé derogar su caracter «prov1510nal»
Se prepar6 una monografia toxicoldgica.

Ciclamatos (de calcio y sodio)

El Comité tuvo conocimiento de estudios en curso para evaluar
mas detenidamente los posibles efectos de la cistohexamina sobre la
reproduccion en el ratén. Opiné que la actual IDA provisional de 4

mg/kg, establecida para los ciclamatos, debia mantenerse hasta que
se completara el estudio de reproduccién y otros estudios para deter-
minar el grado de conversién de los ciclamatos en ciclohexilamina en
el hombre. En 1982 se debera contar con los resultados de los estu-
dios en curso sobre reproduccién. Se revisaron-las normas existentes.
No se prepar6 ninguna monografia toxicolgica.

VJara'be‘dre glru/crqsia hidrogenada - . -

- Aunque se disponia de algunos datos sobre el empleo de esta
-sustancia.en el hombre, el Comité sefialé la carencia de adecuados
estudios prolongados sobre tox1c1dad y reproduccién. No se prepara-
ron normas.

‘No se asigné ninguna IDA.

Polidextrosa

El Comité examiné los amplios estudios sobre esta sustancia,
con animales y en el ser humano. Se efectuaron estas investigaciones
con dos tipos de polidextrosa: polidextrosa A y polidextrosa N
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esta tdltima se neutraliza con hidréxido de potasio. En relacion
con los animales, el Comité evalué estudios a corto plazo sobre re-
produccién y teratologia y estudios a largo plazo. Los primeros tres
de ellos, con ratas, demostraron que dosis dietéticas de hasta un 20%
de polidextrosa A no producian efectos sobre los indices de repro-
duccién, frecuencia de malformaciones o crecimiento y desarrollo
posnatales. Un estudio teratol6gico con conejos que ingirieron dosis
dietéticas equivalentes al 1,5-6%, revel6 tnicamente efectos leves so-
bre el peso fetal con la dosis mas alta. En los estudios de corta
duracién con ratas, perros y monos no se observaron efectos signifi-
cativos. Los estudios a largo plazo con ratones y ratas, a los que se
~ administraron dosis dietéticas del 5% o 10% de polidextrosa A, no
revelaron efectos adversos desde el punto de vista de la hematologia,
quimica clinica y patologia macroscépica o microscépica. El dnico
efecto - observado fue un ligero reblandecimiento de las heces en
ratas a las que se administr6 la dosis del 10%. Los estudios a largo
plazo con perros que ingirieron 10%, 20% o 50% de polidextrosa N
revelaron la presencia de diarrea liquida en los animales que ingirie-
ron las dosis del 20% vy del 50%, a partir del tercer mes de adminis-
tracién. Fstos animales sufrieron después nefropatia hipercalcémica.
En otro estudio se observé que la polidextrosa A producia alteracio-
nes similares pero menos marcadas en los perros, y se llegé a la
conclusién de que el contenido de potasio de la polidextrosa N exa-
cerbaba el efecto. Se atribuyé la nefropatia hipercalcémica a la dia-
rrea grave, que producia alteraciones notables en el equilibrio de los
liquidos y en el estado electrolitico. Se calculé que la dosis carente de
efecto adverso en los perros era del 10% de la dieta para la polidex-
trosa N. Estudios metabdlicos demostraron que la ingestion de poli-
dextrosa por los perros iba acompanada de un aumento de la absor-
cién de calcio en el tubo gastrointestinal. En un estudio posterior,
también con perros, no se observaron efectos adversos en los anima-
les a los que se administré una proporcién de polidextrosa A de hasta
el 20% de la dieta.

Los estudios en el ser humano demostraron que la polidextrosa A
y la polidextrosa N, cuando se administran en dosis muy altas, causan
diarrea. Con el tipo N, que produce el mayor efecto laxante, se
comprobd que el umbral para este tipo de respuesta era de 50 g por
persona por dia o, aproximadamente, de 0,7 g/kg de peso corporal.

Se establecié una IDA de 0,70 mg/kg para la polidextrosa (de
ambos tipos, A y N). Como se disponia de datos adecuados en rela-
cién con el hombre, en este caso se aplicé un factor de seguridad més
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bajo. Se prepararon nuevas normas y se¢ propuso una monografia
toxicolégica. : -

Sacarina

En su 21° informe (véase el Anexo 1, referencia 43) el Comité
sustituy6 la IDA de 5 mg/kg, establecida para esta sustancia, por una
IDA provisional de 2,5 mg/kg y suprimi6 la IDA condicional, para
fines dietéticos tnicamente, de 15 mg/kg.- La medida se basé en
estudios que demostraban que dosis elevadas de sacarina aumenta-
ban la incidencia de tumores de la vejiga en las ratas. El Comité
recomendo entonces que se realizaran varios estudios adicionales. El
presente Comité tuvo conocimiento de estudios emprendidos para de-
terminar la posible carcinogenicidad de la sacarina en los roedores, -
evaluar los efectos fisiologicos de esa sustancia y conocer los mecanis-
mos mediante los cuales, en dosis elevadas, produce tumores.

El Comité sefialé también la publicacién reciente de dos estudios
epidemiolégicos en el hombre, en los cuales los autores llegaron a la
conclusién de que no encontraban asociacién alguna entre el con-
sumo de sacarina y la incidencia del céncer de vejiga. © El Comité
indicé que estaba en marcha otro estudio epidemioldgico en gran
escala. :

Como atin no se habian concluido las investigaciones en curso, el
Comité decidi6 prorrogar la IDA provisional de 0-2,5 mg/kg de
peso corporal. Los resultados de los estudios adicionales se necesitan
para 1982. Se revisaron las normas existentes. : :
No se preparé ninguna monografia toxicoldgica.

Sorbitol

El Comité evalué s6lo datos relativos al sorbitol en forma de
polvo cristalino. Ya habia evaluado el sorbitol en 1973 y en 1978
(véase el Anexo 1, referencias32 y 48). En 1978 le asigné una «IDA
provisional, sin especificar».

10 MORRISON, A. S. Y BURING, J. E. Artificial sweeteners and cancer of the lower
urinary tract. New England journal of medicine 302: 537 (1980); WYNDER, E. L. Y
STILLMAN, S. D. Artificial sweetener use and bladder cancer: a -case-control study.
Science, 207: 1214 (1980}, . ) T
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No se dispuso de nueva informacién, exceptuando un resumen de
los resultados de un estudio a largo plazo bastante anterior; se man-
tuvo la «IDA provisional, sin especificar».

El Comité atn necesita los resultados de un estudio de alimenta-
cién prolongada con sorbitol. Estos estudios se necesitan para 1982.
Se revisaron las normas existentes y se prepararon nuevas normas
para el jarabe de sorbitol.

No se preparé ninguna monografia toxicolégica.

3.8 Espesantes

Goma de algarrobo

El Comité habia evaluado por tltima vez esta sustancia en 1975 y
habia establecido una «IDA provisional, sin especificar» (véase el
Anexo 1, referencia 37). Desde entonces se han recibido nuevos
datos. Las pruebas in vitro con preparaciones enzimiticas humanas
indican que probablemente se produce una hidrélisis limitada en el
intestino. Se ha comprobado que la goma de algarrobo no es terato-
génica en varias especies de mamiferos. Se dispone de estudios de
alimentacién a corto plazo con ratas v perros que no revelan efectos
adversos en dosis del 5%. Los efectos observados en las pruebas de
alimentacién son los previsibles con una sustancia no metabolizada,
que actia como agente de cohesion. Ain no se dispone de los estu-
dios de larga duracion, solicitados con anterioridad, sobre alimenta-
cion y reproduccion.

El Comité acordé prorrogar hasta 1984 la anterior «<IDA provisio-
nal, sin especificar» y reiterd la peticién de un adecuado estudio a
largo plazo con una especie roedora ¥ de estudios sobre reproducs
cion. Se revisaron las normas existentes.

Se prepar6 una monografia toxicoldgica.

Goma karaya

Los datos con que contaba el Comité inclufan estudios sobre mu-
tagénesis y teratogénesis; ninguno de ellos revelaba efectos adversos.
No se pudo establecer una IDA sobre la base de los limitados datos
disponibles. Para efectuar una nueva evaluacién de esta sustancia se
requieren estudios sobre metabolismo, efectos a corto y a largo plazoy
reproduccion. Se mantuvieron las normas existentes.

No se prepar6 ninguna monografia toxicolégica.
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Goma tara -

El Comité evalu6 esta sustancia en 1975 (véase el Anexo 1, refe-
rencia 37) y estableci6 una «IDA provisional, sin especificars. No se
han recibido nuevos datos desde entonces. Sin embargo, se informé
al Comité de que se estaban reahzando estudios para evaluar la toxici-
dad de dicha sustancia. Se prorrogé la-«IDA prov131onal sin especifi-
car» hasta 1984 y se mantuvieron las normas existentes. -

No se preparé ninguna monograffa toxicolégica.

Goma de tragacanto

El Comité sefial6 la carencia de estudios adecuados para evaluar
la toxicidad de esta sustancia. Son especialmente necesarios estudios
de corta duracién sobre reproduccién y estudios de larga duracién.

No se pudo. establecer una IDA y se mantuvieron las normas

existentes.
No se preparé ninguna monografia tox1cologlca.

Pectina (amidada)

Esta sustancia fue evaluada por el Comité en 1969 y nuevamente
en 1974 (véase el Anexo 1, referencias 19 y 34). Los estudios de larga

~ duracién en ratas, recibidos desde entonces por el Comité, no mani-

fiestan ‘indicios de carcinogenicidad; - los estudios teratolégicos tam-
poco sefialan ningdn efecto adverso. El Comité expresé cierta preo-
cupac10n por la calidad del estudio multigeneracional sobre reproduc-

cion y por la incidencia elevada de neumonia, que, durante el en-

sayo, causé la muerte de todas las crias de una camada de ratas F,b.

Se mantuvo la IDA provisional de 25 mg/kg de peso corporal, sujeta

a la conclusién de estudios de reproduccién adecuados. Se necesitan

estos estudios para 1982. Se mantuvieron las normas existentes.
-No'se preparé ninguna monografia toxicolégica.

3.9 Aditivos diversos-
Eter monoetilo de dietilenoglicol
El Comité no disponia de nuevos datos acerca de esta sustancia;

en consecuencia, no se pudo asignar una IDA. Se mantuvieron las
normas existentes.

26



Nitrégeno

El Comité consideré que, siendo el nitrégeno un gas inerte, no es
probable que reaccione con los componentes de los alimentos. Por lo
tanto, a condicién de que el producto satisfaga las especificaciones
del Comité sobre calidad alimentaria, su empleo como aditivo no
entrafiari riesgos toxicol6gicos. Se revisaron las normas existentes y
el Comité decidi6é revocar su caracter «provisional».

No se preparé ninguna monografia toxicoldgica.

Polivinilpirrolidona

En 1966 el Comité habia establecido una IDA para esta sustancia
(véase el Anexo 1, referencia 12). Sin embargo, en 1973 se revoc la
IDA ante la preocupacién por los posibles efectos del almacena-
miento de macromoléculas en el organismo.

El Comité solamente evalué datos sobre la forma soluble de la
polivinilpirrolidona. Los estudios con perros demostraron que la sus-
tancia era absorbida por el sistema linfatico cuando se administraba
por via oral. En un estudio de alimentacién prolongada con ratas no
se registraron manifestaciones de carcinogenicidad y se sefial6 que la
sustancia no se acumulaba en el sistema linfatico de las ratas. En
estudios en los que se administré a roedores polivinilpirrolidona por
via parenteral, se observé absorcién por el sistema linfatico e induc-
cién de tumores reticuloendoteliales. El Comité considerd necesario
que se efectuaran otros estudios antes de proceder a una nueva eva-
luacién.

Es preciso investigar minuciosamente en otras especies la reten-
cién de polivinilpirrolidona posterior a la ingestion; también deben
practicarse otros estudios de larga duracién con una especie ade-
cuada, en la que se manifieste este efecto. No se establecié una IDA.
Se revisaron las normas existentes.

Se prepar6é una monografia toxicolégica.

Sulfosuccinato de dioctilo sédico
En su 222 reunién el Comité revoco la IDA provisional para esta
sustancia (véase el Anexo 1, referencia 48). Desde entonces, se han

relizado nuevos estudios limitados con caballos, cobayos y en el hom-
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bre. Se consider6 que estos datos no eran suficientes para establecer-
una IDA. Se requieren estudios teratolégicos (que incluyan la €xposi-
cién posnatal mediante la lactacién) y a largo plazo un estudio de los
efectos de la sustancia sobre el sistema vascular pulmonar. Se revisa-
ron las normas existentes. o

No se preparé ninguna monografia toxicolgica.

1,1,2-Tricloroetileno

Esta sustancia figuraba en el orden del dia, pero el Comité no
disponia de nuevos datos para la evaluacién de su posible carcinoge-
nicidad. El Comité sabia que se estaban efectuando estudios, pero no
se pudo asignar una IDA. No se prepararon normas revisadas.

4. ESTABLECIMIENTO Y REVISION
DE CIERTAS NORMAS

El Comité revis6 las normas para 24 sustancias, incluidos antioxi-
dantes, colores, emulsionantes, espesantes y aditivos diversos (véase
el Anexo 2). Se prepararon nuevas normas para 9 sales inorgénicas, 4
emulsionantes y 6 sustancias de caricter diverso. También se prepa-
raron nuevas normas provisionales para 26 aromatizantes artificiales
y para 1 espesante. En el caso de la metoxipirazina y la quillaja, no
fue pusible establecer normas porque la informacién disponible era
incompleta. Tampoco se establecieron normas para el pirofosfato
dipotésico y el ortofosfato monomagnésico porque, en opinién del
Comité, existia incertidumbre con respecto a su empleo como aditi-
vos alimen:arios.- . S o :

Se pidi6 al Comité que preparase normas para una serie de sus-
tancias aromatizantes. Tres de ellas —cumarina, safrol y tuyonas—
eran principios zctivos presentes e€n aromatizantes naturales. El Co-
mité dcl Codex sobre Aditivos Alimentarios, en su 132 reunién
(véase el Anexe 1, referencia 19), habia consultado al Comité Mixto
acerca de la conveniencia de fijar limites al empleo de estas sustan-
cias en los alimentos, sefialando que estas sustancias en si no se
usaban como aromatizantes. El Comité Mixto decidié que, por lo
tanto, no correspondia fijar normas para ellas. No se establecieron
especificaciones para la 7-etoxi-4-metil cumarina, cuyo empleo como
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aromatizante alimentario habia sido suprimido voluntariamente, ni
para la metoxipirazina, sobre la cual no se disponia de datos. En el
caso de la quinina, solo se establecieron normas para los derivados
cuyo empleo como aditivos alimentarios se conocia, a saber, las sales
de acido clorhidrico y de 4cido sulfiirico. '

El Comité pudo establecer sélo normas provisionales para las
restantes sustancias aromatizantes, todas ellas artificiales. Los datos
adicionales necesarios incluyen, en muchos casos, el esclarecimiento
de la estereoquimica de los productos comerciales y de la identidad y
concentracién de las impurezas organicas. Con frecuencia divergen
los valores de las constantes fisicas obtenidas de diversas fuentes y las
relaciones entre las densidades relativas determinadas a 20° C y a 25°
C. No se pudieron conciliar algunas de estas diferencias, que atn se
reflejan en las normas provisionales.

5. ACTIVIDADES FUTURAS

1. Se han asignado ADI provisionales a una serie de aditivos
alimentarios, que deberan reevaluarse cuando se disponga de la in-
formacién necesaria.

2. Es preciso evaluar nuevamente el sorbitol. En este aspecto,
es fundamental evaluar los datos concernientes a la aceptabilidad de
soluciones no cristalizables de sorbitol, un importante articulo de
comercio. El Comité actual evalué sélo datos relativos a la forma
cristalina.

3. Los siguientes compuestos requieren una pronta evaluacion
toxicolégica: cumarina, safrol y tuyonas.

4. Es necesario efectuar una reevaluacion toxicolégica y una revi-
sién de normas para los siguientes compuestos: acetoisobutirato de
sacarosa y octacetato de sacarosa.

5. Es preciso que el Comité evalie modelos que puedan servir
para extrapolar los resultados de los estudios bioquimicos in vitro a
las condiciones in vivo.

6. RECOMENDACIONES A LA FAO Y A LA OMS
1. En vista del gran nimero 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 Alimenta-

29



rios contintie reuniéndose, por lo menos anualmente, hasta que se
haya establecido un procedlmlento més rapido. para el acopio y eva-
luacién de datos. :

2. El Comité observa con preocupacién los retrasos habidos ulti-
mamente en la publicacién de sus informes y recomienda que la FAO
y la OMS comuniquen a los gobiernos, poco después dé la reunién,
un resumen de las ingestas diarias admisibles de los aditivos alimenta-
rios evaluados y detalles de los nuevos datos y estudios toxicoldgicos
necesarios. Ademads, deben comunicarse a los gobiernos las recomen-
daciones concernientes al uso del perox1do de hidr6geno para conser-
var la leche.

3. Un grupo cientifico deberia estudiar las consecuen_cias toxico-
l6gicas de los ultimos adelantos en el conocimiento de la carcinogéne-
sis quimica. En particular, es preciso examinar la importancia de los
factores coadyuvantes y de otros modificadores de la accién carcino-
génica. Ademas, la reciente recomendacién del Centro Internacional
de Investigaciones sobre el Cancer, de que las pruebas de carcinogé-
nesis se clasifiquen en «pruebas de valor limitado» y «pruebas sufi-
cientes», debe tomarse en cuenta en la evaluacién de la inocuidad de
los alimentos.

4. A menudo se cuestionan los resultados toxicolégicos obteni-
dos con ensayos en que se emplean dosis muy elevadas de aditivos
alimentarios. Ya en el segundo informe del Comité se hizo referencia
a este punto. El Comité opina que, en general,-esos estudios con
dosis elevadas son innecesarios. Sin embargo, no cree que puedan
recomendarse pautas arbitrarias para la dosificacién. Una evaluacién
cuidadosa constituye la mejor garantia. Se recomienda analizar este
aspecto en una futura reunién.

5. - Cierto nimero de normas contindan siendo provisionales por
la carencia de datos sobre los criterios de pureza quimica, criterios
microbiolégicos 0 métodos de analisis. Es necesario tomar medidas

'para obtener la lnformacmn ‘necesaria para ‘completar estas especifi-
- caciones.

6. El Comité recomienda que la FAO y la OMS recon51deren
los procedimientos actuales para determinar el orden de prioridad en
la evaluacién de aditivos' y contaminantes alimentarios. La seleccién
de los compuestos mas pertinentes para la_evaluacién futura debe
basarse en los conocimientos -toxicolgicos existentes, la frecuencia
del uso de esos. compuestos y la disponibilidad de espeaﬁcacmnes
(véase el Anexo 1, referencia 48).
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7. El Comité, en el informe de su 212 reunién (pagina 38), reco-
mendod lo siguiente:

«Habida cuenta del rapido avance de la toxicologia y del creciente perfecciona-
miento de los procedimientos de evaluacién, el Comité propugné firmemente una
revisién de los conceptos tradicionales de establecimiento de las IDA, de la aplica-
cién de factores de seguridad y de la relacion entre estos factores de seguridad y las
manifestaciones toxicolégicas observadas en experimentos con animales. Por consi-
guiente, el Comité propuso que estos complejos problemas fueran objeto de futu-
ras deliberaciones» (véase el Anexo 1, referencia 43).-

El Comité desea reiterar esta recomendacién. Esa revision sigue
siendo muy necesaria, sobre todo si se consideran las nuevas aplica-
ciones de los métodos estadisticos para extrapolar al hombre los da-
‘tos experimentales.

8. La evaluacién toxicolégica de los ingredientes alimentarios
modificados presenta problemas especiales en lo que respecta al en-
sayo y evaluacién de su toxicidad. Este aspecto requiere especial
atencion y debe ser examinado en una reunién posterior.
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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 solicitandolos a la
Divisién de Higiene del Medio, Organizacién Mundial de la Salud, 1211 Ginebra 27,
Suiza, o al Servicio de Normas Alimentarias y Control de Alimentos, Organizacién
de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacién, 00100 Roma, Italia.

1957.

1958.

1962.

1963.

1961,

1962.

1965.

1964.

1965.

Principios generales que regulan el empleo de aditivos alimentarios:
Primer informe. FAO: Reuniones sobre Nutricién, N°-15; OMS, Serie
de Informes Técnicos, N° 129 (agotado).

Métodos de ensayo toxicoldgico de los aditivos alimentarios: Segundo
informe. FAO: Reuniones sobre Nutricion, N° 17; OMS, Serie de In-
formes Técnicos, N° 144 (agotado).

Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios (sus-
tancias conservadoras antimicrobianas y antioxidantes): Tercer in-
forme. Estas normas 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, FAO (agotado).

Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios (colo-
res alimentarios): Cuarto informe. Estas normas se revisaron y publica-
ron posteriormente con el titulo: Normas de identidad y de pureza para
los aditivos alimentarios. Vol. 2. Colores alimentarios. Roma, FAO
(agotado).

Evaluacion de los peligros de carcinogénesis que entrafian los aditivos
alimentarios: Quinto informe. FAO: Reuniones sobre Nutricién, N° 29;
OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 220 (agotado).

Evaluacion de la toxicidad de diversos antimicrobianos y antioxidan-
tes: Sexto informe. FAO: Reuniones sobre Nutricién, N° 31; OMS,
Serie de Informes Técnicos, N° 228.

Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios y eva-
luacion de su toxicidad: emulsificantes, estabilizadores, blanqueantes y
maduradores: Séptimo informe. FAO: Reuniones sobre Nutricion, N°
35; OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 281 (agotado).

Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios y eva-
luacion de su toxicidad: Colores alimentarios y algunos antimicrobia-
nos y antioxidantes: Octavo informe. FAQO: Reuniones sobre Nutricién,
N 38; OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 309 (agotado).

Normas de identidad y de pureza para diversas sustancias antimicro-
bianas y antioxidantes y evaluacion de su toxicidad. FAO: Reuniones
sobre Nutricién, N° 38A; WHO/Food Add./24.65.



*10.

11.

12.

*13.

14.

*15.

*16.

17.

*18.

19.

*20.

*21.

22.

1966.

1966.

1967.

1967.

1968.

1968.
1969.
. 1969.

1969.

1970.

1970.
1970.

1971.

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

Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios y evalua-
cién de su toxicidaa: diversas sustancias antimicrobianas, antioxidan-
tes, emulsificantes, estabilizadores, agentes para tratamiento de las
harinas, dcidos y bases: Noveno informe. FAO: Reuniones sobre Nu-
tricién, N° 40; OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 339.

Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios y evalua-
cién de su toxicidad: emulsificantes, estabilizadores y otras sustancias:
Décimo informe. FAQO: Reuniones sobre Nutricién, N° 43; OMS, Serie
de Informes Técnicos, N° 373.

Evaluacion toxicoldgica de diversos antimicrobianos, antioxidantes,
emulsificantes, estabilizadores, agentes para el tratamiento de las hari-
nas, dcidos y bases. FAO: Reuniones sobre Nutricién, N° 40A, B, C;
WHO/Food Add./67.29.

Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios y evalua-
cion de su toxicidad: Diversas sustancias aromatizantes y varios edul-
corantes no nutritivos: Decimoprimer informe. FAO: Reuniones sobre
Nutricién, N° 44; OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 383.

Evaluacién toxicoldgica de diversas sustancias aromatizantes y varios
edulcorantes no nutritivos. FAO: Reuniones sobre Nutricién, N° 44A;
WHO/Food Add./68.33.

Normas ¥ criterios de identidad y de pureza de diversas sustancias
aromatizantes y varios edulcorantes no nutritivos. FAO: Reuniones
sobre Nutricién, N° 44B; WHO/Food Add./69.31.

Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios y eva-
luacién de su toxicidad: algunos antibidticos: Decimosegundo informe.
FAO: Reuniones sobre Nutricion, N° 45; OMS, Serie de Informes Téc-
nicos, N° 430.

Normas de identidad y de. pureza -para algunos antibiéticos. FAO:
Reuniones sobre Nutricién, N° 45A; WHO/Food Add./69.34.

Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios y eva-
luacién de su toxicidad: algunos colores alimentarios, emulsificantes,
estabilizadores, antiaglutinantes y otras sustancias: Decimotercer in-
forme. FAO: Reuniones sobre Nutricién, N° 46; OMS, Serie de Infor-
mes Técnicos, N° 445.

Evaluacién toxicolégica de algunos colores alimentarios, emulsifican-
tes, estabilizadores, antiaglutinantes y otras sustancias. FAO: Reunio-
nes sobre Nutricién, N° 46A; WHO/Food Add./70.36.

Normas de identidad y de pureza de algunos colorantes, emulsificado-
res, estabilizadores, 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 pu-
reza para los aditivos alimentarios y evaluacion de su toxicidad; diver-
sos disolventes de extraccion y algunas otras sustancias; examen de la
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*23.
*24.

*25.

26.

27.

29.

30.

31.

34.

35.

34

32.

33,

1971
1971.

1971.

1972.

1972.
1972.

1972.

1972.

1972.

1974.

1974.

1974.

1975.

eficacia tecnoldgica de ciertos agentes antimicrobianos- Decimocuarto
informe. FAO: Reuniones sobre Nutricién, N¢ 48; OMS, Serie de In-
formes Técnicos, N° 462 -

Evaluacion toxicolégica de diversos disolventes de extraccion y algu-
nas otras sustancias. FAO: Reuniones- sobre Nutnc10n No 48A;

" WHO/Food Add./70.39.

Normas de identidad y de pureza_para dweer& disolventes de extrac-
cioén y algunas otras sustancias. FAO: Reunionies sobrc Nutr1c1on Ne
48B; WHO/Food Add./70.40. -

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

Evaluacion de los aditivos alimentarios. Diversas enzimas, almidones
modificados’y otras sustancias: evaluacion toxicoldgica y normas; exa-
men -de la eficacia técnica de ciertos antioxidantes: Decimoquinto in-

* forme. FAO: Reuniones sobre Nutncn:’)n, N° 50 OMS Serie de Infor-

mes Téenicos, N° 488.

Evaluacion toxicolégica de dwersas enzimas, almidones modificados y
otras sustancias. FAO Reurnionés sobrc Nutncnon, N° 50A; WHO

~Food Addmves Series, N° 1. -

Normas de identidad y de pureza de diversas enzimas y:otras sustan-
cias. FAO: Reunlones sobre Numcnon ND SOB WHO Food-Additives -
Series, N° 2.

Examen de la eficacia tecmca de algum)s annoxzdantes FAO: Reunio-
nes sobre Nutricién, N° 50C; WHO Food Additives Series, N° 3,

Evaluacion de dwersos aditivos -alimentarios y de los contaminantes
mercurio, plomo y cadmio: Decimosexto informe. FAO: Reuniones so-
bre Niitricién, Ne 51; OMS, Serie de Infonnes Técmcos, Ne 505, y
Corrigendum.’

Evaluacion del mercurio, plomo ¥y cadmio y los adlizvos alimentarios
amaranto, dzetllpzrocarbonato ¥ galato de octilo. FAO: Reuniones so-
bre Nutricién, N° 51A; WHO Food Additives Series, Ne 4 )

Evaluacion toxicoldgica de ciertos aditivos alimentarios. con un examen
de los principios generales y de las riormas: Decimoséptimo informe.
FAO: Reuniones sobre Nutricién, Ne 53; OMS Serie de Informes Téc-
nicos, N° 539, y Comgendum

'Evaluaczon toxicologica de ciertos adlttvos altmentarzos incluidos an-.

tiaglutinantes, antimicrobianos, antioxidantes, emulsionantes y espe-
santes. FAO: Reumones sobre Nutrlcl(’)n N° 53A; WHO Food Additi-
ves Series, N°- 5,

Evaluacién ‘de ciertos " aditivos al:mentarzos Deczmoctavo informe.
FAO: Reuniones sobre Nutricién, N° 54; OMS; Serie de Informes Téc-
nicos, N° 557,y Corrigendum.

Evaluacion toxicologica de ciertos aditivos alimentarios: colores ali- -

" mentarios, enzimas, mejoradores del sabor, espesantes y otros. FAO:

Reuniones sobre Nutricién, N° 54A; WHO Food Additives Series, N° 6.



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

45,

46.

47.

48.

49,

50.

51.

1975.
1975.

1975.
1976.
1976.
1978.

1977.
1978.
1977.

1977.
1978.
- 1978.

1978.
1978.
1978.

1980.

Normas de identidad y de pureza de algunos aditivos alimentarios,
incluvendo colores alimentarios, mejoradores del sabor, espesantes y
otros. FAQO: Reuniones sobre Nutricién, N° 54B; WHO Food Additi-
ves Series, N° 7.

Evaluacion de ciertos aditivos alimentarios: algunos colorantes alimen-
tarios, espesantes, condensados de humo y otras sustancias: Decimo-
noveno informe. FAO: Reuniones sobre Nutricién, N° 55; OMS, Serie
de Informes Técnicos, N° 576,

Evaluacion toxicolégica de ciertos aditivos alimentarios, espesantes y
otros. FAO: Reuniones sobre Nutricién, N° 55A; WHO Food Additi-
ves Series, N° 8.

Normas de identidad y de pureza de algunos aditivos alimentarios.
FAO: Reuniones sobre Nutricion, N° 55B; WHO Food Additives Se-
ries, N°' 9.

Evaluacién de ciertos aditivos alimentarios. 20° informe. Coleccién
FAO: Alimentacién y Nutricién, N° 1; OMS, Serie de Informes Técni-
cos, N° 599, ’

Evaluacion toxicolégica de ciertos aditivos alimentarios. Coleccion
FAO: Alimentacion y Nutricién, N° 1A; WHO Food Additives Series,
Ne 10.

Normas de identidad y de pureza de algunos aditivos alimentarios.
Coleccién- FAO: Alimentacién y Nutricién, N° 1B.-

Evaluacion de ciertos aditivos alimentarios. 21° informe. OMS, Serie
de Informes Técnicos, N° 617.

Summary of toxicological data of certain food additives. WHO Food \
Additivesr Series, N°¢ 12.

Normas de identidad y de pureza de algunos aditivos alimentarios,
incluidos antioxidantes, colores alimentarios, espesantes y otros. FAO:
Reuniones sobre Nutricién, N° 57.

Normas de identidad y de pureza de diversos agentes espesantes, an-
tiaglutinantes, antimicrobianos, antioxidantes y emulsionantes. FAO:
Documento de Alimentacién y Nutricién, N° 4.

Guia de normas - Advertencias generales, métodos generales, pruebas
de identificacidn, soluciones para pruebas y otros materiales de refe-
rencia. FAO: Documento de Alimentacién y Nutricién, N° 5.

Evaluacion de ciertos aditivos alimentarios v contaminantes de los ali-
mentos. 22° informe. OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 631."

Summary of roxicological data of certain food additives and contami-
nants. WHO Food Additives Series, N° 13.

Normas de identidad y de pureza de algunos aditivos alimentarios.
FAO: Documento de Alimentacién y Nutricién, N° 7.

Evaluacion de ciertos aditivos élimemarios. 23° informe. OMS, Serie
de Informes Técnicos, N© 648.
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Anexo 2

INGESTAS DIARIAS ADMISIBLES E INFORMACION
SOBRE NORMAS :

Sustancia

- aspartamo

ciclamatos (de calcio y sodio)

colores de caramelo (procedimiento al

sulfito aménico)
ciircuma
curcumina

ésteres de glicerol y de acidos grasos

de soja oxidados térmicamente

ésteres de sacarosa de acidos grasos y

sacaroglicéridos
éter monoetilo de dietilenoglicol
galato de propilo (y otros galatos)
goma de algarrobo
goma karaya
goma tara
goma de tragacanto
hidroxianisol butilado (HAB)
hidroxitolueno butilado (HTB) -
a-ionona
g-ionona .
jarabe de glucosa hidrogenada
lactato de etilo
lecitinas hidroxiladas
nitrégeno

pectina (amidada) -

"-peréxido de hidrégeno

polidextrosa
polivinilpirrolidona

- Ponceau SX
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sacarina (sales de calcio y sodio)
silicato de magnesio

sorbitol

sulfosuccinato de dioctilo sédico
talco

1,1,2-tricloroetileno

"33

Normal
RIS

R1S

ST

R

R

Sl

owwmvggmwwww

=B

IDA para el hombre
(mglkg de peso corporal)

0—407
0-42, 13

0-1002
0-2,52
0-0,12

No se asigné IDA

0—1012

No se asign6 IDA#
0-0,2

IDA sin especificar 2 3
No se asigné IDA4
IDA sin especificar?: 3
No se asigné IDA4
0:0,52 6 ‘
0-0,52, 6

0-0,052

0-0,052

No se asign6 IDA*
IDA sin especificar?: 5
No se asigné IDA4
No se juzgd necesaria
. una IDA

0-252-

Nose asigné IDAS8
0-70

No se asign6 IDA4
No se asigng IDA*
0-72

0_2,52, 11

IDA sin especificar?: 10
IDA sin especificar?
No se asigné IDA*
IDA sin especificar® 10
No se asigné IDA*



Solo normas

Sustancia Norma
acetal dimetil aldehido e-amil cinamico NT
acetal dimetil hidroxicitronelal NT
acetoacetato de geranilo NT
alcohol «-amil y cinamilo NT
aldehido «-amil cinamico NT
aldehido «-hexil cindmico NT
aldehido «-metil cinamico NT
anisilacetona NT
butiril-lactato butilico NT
carbinol bencil isobutilico NT
citrato de estearoil monogliceridilo N
cumarina O
dialmidén oxidado hidroxipropilico de glicerol NT
2,6-dimetil-5-heptenal NT
éter bencil isoeugenilico NT
éter butilbencilico NT
éter dibencilico NT
etil-celulosa N
7-etoxi-4-metil-cumarina (o]
extracto de quillaja O
fenilglicitato de etilmetilo NT
fenilglicidato de etilo NT
goma ghatti NT
hexanoato de alilo NT
hidrocloruro de quinina N
hidroxicitronelal NT
hidroxicitronelol NT
a-ionona de alilo NT
iso-z-metil ionona NT

isoquinolina

jarabe de sorbitol

6-metil cumarina
metoxipirazina .
monoglicéridos succinilados
monolaurato de sorbitan
monoleato de sorbitan
nitrato potasico

ortofosfato diaménico
ortofosfato monoaménico
ortofosfato monomagnésico
pirofosfato dicélcico
pirofosfato dipotésico
pirofosfato disédico
pirofosfato tetrapotasico
pirofosfato tetrasédico
polifosfato potasico

ZZZZOZOZZWZZZOEZE



Sustancia : . Norma

propionato alil 3-ciclohexilico NT
safrol O
sebacato dibutilico NT
sulfato de quinina N
tiglato de alilo - NT-
trifosfato pentapotasico N
tuyonas -0
1. N, nueva norma preparada; O, norma no preparada; R, norma vigente revisada;

10.
11.
12.

13.
14.

15.
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S, 1a norma esté en vigor y no se revisé; T, la norma vigente, nueva o revisada, es
provisional y pueden hacerse observaciones.

Aceptacién temporal.

La denominacién «IDA sin especificar» significa que, tomando como base los
datos disponibles (quimicos, bioquimicos, toxicolégicos y de otro caracter), la
ingesta diaria total de la sustancia que se deriva de su uso a las dosis necesarias
para alcanzar los efectos deseados y de su concentracién admisible anterior en los
alimentos, no representa, en opinién del Comité, un peligro para la salud. Por
esta razon, y por las razones establecidas en las evaluaciones individuales, no se
considera necesaria la determinacién de una ingesta diaria admisible (IDA).

Los datos disponibles no permitieron efectuar una evaluacién.
IDA de grupo: incluido en la IDA para el 4cido lactico. -

IDA de grupo como hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado e hidroqui-
nona butjlada terciaria, solos o en combinacién.

Se establecié una IDA de 0-7,5 mg/kg de peso corporal para. la dlcetoplperazma
impureza que se encuentra en el aspartamo.

El peréxido de hidrégeno puede usarse s6lo cuando no se cuenta con métodos
mejores para conservar la leche. :

IDA de grupo como galatos de dodecilo, octilo y propilo, solos o en combi-
nacién.

IDA de grupo como diéxido de silicio y silicatos.
IDA de grupo para las sales de calcio y de sodio, solas o en combinacién.

IDA de grupo para los ésteres de sacarosa de 4cidos grasos y sacaroglicéridos,
solos 0 combinados.

Expresados como 4cido ciclamico.

El Comité no consider6 conveniente preparar normas revisadas para este
producto.

Sélo se hicieron modificaciones en la redaccién.



Anexo 3

NUEVOS ESTUDIOS TOXICOLOGICOS
Y DATOS NECESARIOS

Antiaglutinantes
Silicato de magnesiol
1) Un estudio de alimentacién a corto plazo.
Talco?
1) Un estudio de alimentacién a largo plazo.
Antioxidantes

‘ Hidroxianisol butilado (HAB)!

1) Un estudio de alimentacién y reproduccién en varias generaciones de ratas
Sprague Dawley.

Hidroxitolueno butilado (HTB)2

1) Un estudio adecuado para esclarecer los efectos sobre la supervivencia de las
crias de ratas.

2) <Determinar la importancia de los efectos observados en el comportamiento de
ratas recién nacidas.

Aromatizantes
a-iononal

1) Estudios metabélicos.
2) Un estudio de alimentacién a corto plazo.

B-iononal
1) Un estudio de alimentacién a corto plazo.
Lactato de etilol
1) Estudios sobre hidrélisis in vivo.
Colores alimentarios
Colores de caramelo (p;rocedimiento al sulfito aménico)?

1) Es preciso tratar de establecer normas adecuadas.
2) Se debe emprender un estudio de alimentacién a largo plazo.

Circuma y curcumina!

Curcuma

1) Estudio de alimentaci6n a corto plazo en una especie no roedora.

Curcumina

1) Estudio de alimentacién a corto plazo en una especie roedora.
2) Un estudio sobre teratogenicidad.

39



Rojo Allura AC3

1) Informacién adecuada sobre un analisis estadistico del estudio a largo plazo
presentado anteriormente.

Edulcorantes
Ciclamatos (de calcio y sodio)!

1) Un estudio adecuado sobre reproduccion.
2) Determinar el grado de conversién del ciclamato en ciclohexilamina en el
hombre.

Sacarina (sales de calcio y sodio)!

1) Estudios para determinar si la sacarina produce por si misma alteraciones
fisiologicas que favorecen o causan la aparicién de tumores de vejiga.

2) Estudios quimicos y estudios in vitro de corta duracién que permitan aislar e
identificar posibles fracciones carcinogénicas de la sacarina.

3) Pruebas de carcinogenicidad para determinar los posibles efectos oncogenos de
las impurezas activas. - )

4) Estudios para determinar si los efectos de los principios activos se manifiestan
Unicamente tras una exposicion in utero o tras una exposicién por lactancia natural, o
a raiz de una combinacion de ambos tipos de exposicion junto con una ingesta prolon-
gada. Los estudios se extenderan al origen de la lesién patoldgica durante el desarrollo
embrionario del tejido de la vejiga y a un examen de la farmacocinética transplacenta-
ria de la sacarina y sus impurezas. ) ‘

5) Estudios para determinar si la sacarina favorece la accién de las impurezas o de
las fracciones carcinogénicas normalmente presentes en los piensos.

6) Iniciaci6n de estudios epidemiolGgicos prospectivos en poblaciones muy ex-
puestas.

Sorbitoll
1) Un estudio de alimentacién a largo plazo en ratas, en particular sobre los
efectos en las glandulas tiroides y suprarrenales.
Espesantes )
A. Gomas vegét,ales -
Gomas de algarroba*

1) Un estudio de alimentacién a largo plazo en una especie roedora.
2) Un estudio de reproduccién en roedores.

Goma de tara% .

1) Estudios a largo plazo en una especie roedora.

2) Estudios sobre reprqduocic’)n y embriotoxicidad (incluida la teratogenicidad).
B. Otros.espesantes '

Pectina (amidada)!

1) Un estudio adecuado sobre reproduccién.

! Informacién solicitada para 1982.
2 Informacién solicitada para 1983.
3 Informaci6n solicitada para 1981.
4 Informacién solicitada para 1984.
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