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Las monografias con restimenes de los datos y evaluaciones toxicolégicas y perti-
nentes pueden obtenerse solicitdndolas a la OMS bajo el titulo:

Toxicological evaluation of certain food additives and contaminants. WHO Food
Additives Series No. 26, en prensa. - :

Las normas se publican separadamente por la FAO bajo el titulo:

Normas de identidad y de pureza de ciertos aditivos alimentarios. (Aparecera en
la Colecciéon FAO: Alimentacién y Nutricion.)

PROGRAMA INTERNACIONAL DE SEGURIDAD
DE LAS SUSTANCIAS QUIMICAS )

El trabajo preparatorio para las evaluaciones toxicol6gicas de los aditivos
y contaminantes de los alimentos efectuadas por el Comité Mixto FAO/OMS
de Expertos en Aditivos Alimentarios cuenta con el apoyo activo de algunos
de los Estados Miembros que participan en las actividades del Programa In-
ternacional de Seguridad de las Sustancias Quimicas (IPCS).

El Programa Internacional de Seguridad de las Sustancias Quimicas (IPCS)
es una empresa conjunta del Programa de las Naciones Unidas para el Medio
Ambiente, de la Organizacién Internacional del Trabajo y de la Organizacién
Mundial de la Salud. Uno de los principales objetivos del IPCS consiste en
efectuar y difundir evaluaciones de los efectos de las sustancias quimicas so-
bre la salud del hombre y la calidad del medio. ‘




EVALUACION DE CIERTOS ADITIVOS
ALIMENTARIOS Y CONTAMINANTES
DE LOS ALIMENTOS

35° 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 29 de mayo al 7 de junio de 1989. Inaugu-
1o la reunion el Dr. P. Lunven, Director de la Divisién de Politica Ali-
mentaria y Nutricién de la FAO, en nombre de los Directores Genera-
les de la Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y
la Alimentacion y de la Organizacion Mundial de la Salud. El Dr. Lun-
ven sefialé que la labor de evaluacidn cientifica del Comité Mixto
FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios era de gran utilidad
para la OMS, la FAO vy los Estados Miembros y, en particular, para
los trabajos de la Comisién del Codex Alimentarius. La Comisién,
reconocida como uno de los elementos clave para la eliminacién de
los obstaculos al comercio, estaba ampliando sus actividades relacio-
nadas con los aditivos alimentarios, a fin de formular recomendacio-
nes uniformes y amplias a los gobiernos. El Dr. Lunven sefial6é también
que se estaba preparando la publicacion de una recopilacion general
de las normas de identidad y pureza de los aditivos alimentarios.!

1. INTRODUCCION

Como resultado de las recomendaciones de la primera Conferen-
cia Mixta FAO/OMS sobre Aditivos Alimentarios, que tuvo lugar en
septiembre de 1955 (I), se han celebrado ya 34 reuniones del Comité
de Expertos (Anexo 1). La presente reunién fue convocada por reco-
mendacién de la 33? reunion (Anexo 2, referencia 83).

Las tareas asignadas al Comité eran: a) establecer normas de iden-
tidad y pureza para ciertos aditivos alimentarios y efectuar las corres-

! Speczfzcatzons Jor the identity-and purity of food additives (que seré publlca—
do por el International Life Sciences Institute, Washington, DC).



pondientes evaluaciones toxicoldgicas, b) revisar las normas relativas
a determinados aditivos alimentarios y ¢) proceder a la evaluacién to-
xicoldgica de ciertos aditivos alimentarios y de los bifenilos policlo-
rados y la patulina, contaminantes de los alimentos.

2. CONSIDERACIONES GENERALES

2.1 Modificacion del orden del dia

Se agreg6 al orden del dia la cuestion de la inocuidad de ciertas
preparaciones enzimaticas micéticas utilizadas en los alimentos.

Se incluyeron en el orden del dia cuatro aromatizantes, la dihi-
drocumarina, la etilvanillina, el 4cido fumarico y el hidrocloruro de
quinina, aplicando los tres primeros pasos del método para estable-
cer prioridades en el examen de la inocuidad de los ingredientes aro-
matizantes de los alimentos, que se resume en el informe de la
332 reunién (Anexo 1, referencia 83).

2.2 Principios basicos para la evaluacioén toxicolégica de los
compuestos incluidos en el orden del dia

Al formular sus recomendaciones sobre la inocuidad de los aditi-
vos alimentarios y contaminantes de los alimentos, el Comité tomo
en consideracion los principios establecidos, que figuran en la publi-
cacion Principles for the safety assessment of food additives and con-
taminants in food (Anexo 1, referencia 76). Este trabajo preparado
en respuesta a las reiteradas recomendaciones del Comité, contiene
los principales comentarios, observaciones y recomendaciones sobre
la evaluacion de la inocuidad de los aditivos alimentarios y los conta-
minantes de los alimentos incluidos en informes anteriores del Comi-
té y de otros 6rganos afines. El Comité sefialé6 que en el documento
se reafirma la validez de recomendaciones que todavia son apropia-
das y se destacan los problemas relacionados con las que ya no lo son,
a la luz de los adelantos técnicos modernos.

2.2.1 Preparaciones enzimadticas

Al revisar las normas generales aplicables a las preparaciones en-
ziméticas (seccién 4.2), el Comité examiné brevemente las pautas pa-
ra la evaluacién de las preparaciones enzimdticas utilizadas en la in-
dustria alimentaria que figuran en el Anexo 3 de Principles for the
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safety assessment of food additives and contaminants in food (Ane-
xo 1, referencia 76). E

Lleg6 a la conclusidén de que esas pautas constituyen un procedi-
miento 16gico y ordenado para determinar el volumen y el tipo de da-
tos que requiere la verificacion de la inocuidad del uso de preparacio-
nes enzimaticas. El Comité puso de relieve el caracter consultivo de
esas pautas y recomendd que se examinaran en una reunion futura,
junto con otras que figuran en el Anexo 3 de Principles for the safety
assessment of food additives and contaminants in food (Anexo 1, re-
ferencia 76).

2.2.2  Aromatizantes

Sobre los aromatizantes se han formulado observaciones de ca-
racter general en varios informes anteriores del Comité y en Princi-
Dles for the safety assessment of food additives and contaminants in
Jood (Anexo 1, referencia 76). Se ha expresado en repetidas ocasiones
la opinion de que, aunque tedricamente deberian ser sometidos a eva-
luacién toxicolégica igual que los demds aditivos alimentarios, hay
consideraciones especiales que imponen una cierta flexibilidad.

Aungque no se han definido requisitos minimos para la evaluacién
de la inocuidad de los aromatizantes, cualquier evaluacion de ese gé-
nero deberia comprender, en general, por 1o menos un estudio de ali-
mentacion de corta duracidn, estudios metabodlicos pertinentes y es-
tudios sobre la actividad mutagénica.

El Comité tuvo ante si varios aromatizantes con fines de evalua-
cion. Sin embargo, como puede verse en la seccién 3.1.3, en muchos
casos le resulté dificil evaluarlos por falta de datos.

El Comité reconocio los especiales problemas que planteaba la eva-
luacién de la inocuidad de los aromatizantes. No obstante, insistié
en que era necesario un volumen minimo de datos para aplicar un
procedimiento flexible al evaluar esas sustancias.

2.2.3 IDA colectiva para los compuestos que tienen efectos laxantes

El Comité asigné una ingesta diaria admisible (IDA) colectiva «sin
especificar» a las celulosas modificadas (seccién 3.1.5) y puso de re-
lieve los efectos laxantes de una ingesta excesiva de esas sustancias,
seflalando que ello se aplicaba también a los polioles y que algunas
gomas y almidones modificados podian tener asimismo efectos la-
xantes en caso de ingesta alta. En la 272 reunién del Comité (Ane-
xo 1, referencia 62), se habia recomendado que se reglamentara el con-
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sumo de polioles de cualquier procedencia. En su actual reunion, el
Comité considerdé que debian incluirse en esa reglamentacion otros
grupos de espesantes y estabilizantes que tienen efectos laxantes, puesto
que esos efectos son probablemente acumulativos.

2.3 Principios basicos para el establecimiento y la revisién de normas

2.3.1 Consideraciones generales

El Comité reafirmd la importancia de las normas de identidad y
pureza para la evaluacién y la utilizacion inocua de aditivos alimen-
tarios, de acuerdo con Principles for the safety assessment of food
additives and contaminants in food (Anexo 1, referencia 76). Debe
definirse siempre suficientemente el material sometido a pruebas to-
xicologicas. El Comité puso de relieve que la informacién sobre mé-
todos de fabricacion, materias primas y posibles impurezas debe eva-
luarse de forma periddica, a fin de que puedan elaborarse normas que
al mismo tiempo sean apropiadas para el material utilizado en los ali-
mentos y se ajusten a la composicion del material ensayado o evalua-
do toxicologicamente.

Al actualizar las normas vigentes, el Comité reconocio que, en cier-
tos casos, era necesario reemplazar las expresiones «peso molecular»
y «masa molecular relativa» por «peso de férmula», a fin de respetar
los principios quimicos admitidos (2). Consider6 que la expresion «peso
de férmula», que representa la masa correspondiente a la formula mas
simple o empirica de un compuesto quimico, es la expresion correcta,
tanto para las sales como para otras sustancias quimicas que no exis-
ten en la naturaleza como moléculas discretas. Se revisaron de acuer-
do con este principio las normas examinadas en la presente reunion,
cuando fue necesario. :

2.3.2 Preparaciones enzimdticas

Las preparaciones enzimaticas se examinaron en la presente reu-
nion en respuesta a una recomendacion formulada en la 31? reunién
del Comité. Se planteo una serie de preguntas al analizar la necesidad
de definir los componentes no enzimaticos de las preparaciones enzi-
madticas y la manera de tomar en consideracion la informaciopn so-
bre esos componentes desde el punto de vista de la definicién y la
inocuidad de los productos. El Comité llegé a la conclusion de que
la definicion completa de todos los componentes de una preparacion
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enzimdtica pocas veces o nunca puede lograrse y que, por lo tanto,
la mejor manera de asegurar la identidad y la pureza de las prepara-
ciones es definir los procedimientos que se producen y establecer cri-
terios que limiten la presencia de contaminantes y de posibles meta-
bolitos toxicos resultantes del material utilizado o de microorganis-
mos contaminantes.

La incertidumbre sobre la naturaleza de los componentes no enzi-
maticos se refiere principalmente a los que se obtienen del material
de procedencia en asociacion con la enzima activa. En el caso de las
enzimas de origen microbiano, el potencial de variabilidad depende
tanto de la identidad del microorganismo de que se trate como de sus
condiciones de cultivo durante la produccion de la enzima. El Comi-
té considerd que, en las normas para las preparaciones enzimaticas
microbianas, era conveniente definir el microorganismo de origen no
solo desde el punto de vista de la especie sino también de la cepa o
variante y asegurar que las condiciones de cultivo aplicadas durante
la produccién de una determinada preparacion fueran idénticas a las
existentes al producir la preparaciéon sometida a ensayo toxicoldgico.
La existencia de diferencias tanto entre las cepas del microorganismo
de origen como en sus condiciones de cultivo implicaria un cambio
de la identidad de la preparacidn y, por lo tanto, requeriria su reeva-
luacion. El Comité reafirmé el principio ya incorporado en las nor-
mas generales aplicables a las preparaciones enzimaticas utilizadaas
en la elaboracion de alimentos (Anexo 1, referencia 69) segun el cual
los componentes no enzimaticos agregados por razones tecnologicas
(estabilizadores, diluyentes, conservantes, etc.) y como inmovilizado-
res deben ser aceptables ¢ iddneos para los usos previstos de las pre-
paraciones enzimaticas en los alimentos y en su elaboracidn.

El Comité reconocié que tal vez no sea oportuno imponer limites
para las micotoxinas identificadas en todas las preparaciones enzima-
ticas microbianas, independientemente del microorganismo de origen.
Considero que, cuando se revisen las normas aplicables a enzimas de-
terminadas, los limites para las micotoxinas identificadas que se esta-
blecen en las normas generales deben transferirse, en su caso, a los
distintos microorganismos de origen. No obstante, el Comité expresd
su preocupacion ante la posibilidad de que se produzcan metabolitos
toxicos aun no identificados. Considerd que debe prepararse una ba-
teria apropiada de pruebas para localizar esos metabolitos potencial-
mente toxicos, que se debe incluir en las normas generales para las
preparaciones enzimdticas de origen microbiano.
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2.3.3 Sustancias naturales ‘

Las sustancias de origen natural (por ejemplo, las oleorresinas de
las especias) introducidas en el comercio pueden tener composicio-
nes muy variables. Esa variacion puede atribuirse a varios factores,
entre ellos la existencia de distintos cultivos, los efectos del clima y
la geografia, la utilizacién de diferentes disolventes y procedimientos
de extraccion y el empleo de diluyentes. Debido a esa variacion de
la composicion, las normas han tendido a ser amplias y, por lo tanto,
no necesariamente ajustadas a las sustancias que puedan evaluarse
toxicologicamente. El Comité considerd que las normas en las que se
dice simplemente, por ejemplo, que el contenido del componente prin-
cipal (es decir, del agente aromatizante o colorante) «no es inferior
al declarado en la etiqueta», aunque son adecuadas para asegurar la
honradez comercial, pueden ser insuficientes en cuanto a la inocui-
dad. Por lo tanto, reconocid que era necesario seguir buscando nue-
vos principios que permitan establecer normas suficientes para las sus-
tancias de origen natural, que al mismo tiempo sean apropiadas para
el material utilizado en los alimentos y estén conformes con la com-
posicion del material sometido a evaluacién toxicolégica.

2.3.4 Residuos de disolventes

Durante sus deliberaciones sobre las normas para las oleorresinas
de especias, el Comité expresé la opinién de que debia desalentarse
el empleo de diclorometano y 1,2-dicloroetano como disolventes pa-
ra la extraccion, por razones toxicoldgicas. Como hace algin tiempo
que no se han evaluado esos y otros disolventes y se dispone ya de
nuevos datos, el Comité llegé a la conclusién de que convendria efec-
tuar un examen general de los disolventes utilizados en la elaboracion
de alimentos.

En los futuros exdmenes de las normas vigentes en las que se ha
previsto el empleo de disolventes, el Comité tiene la intencidén de pe-
dir a la industria usuaria que justifique ese empleo, ademas de pro-
porcionar datos mas especificos sobre las concentraciones habituales
de residuos resultantes del mismo.

El Comité insistié también en que las concentraciones de residuos
resultantes de la utilizacion de cualquier disolvente deben reducirse
al minimo que permita la tecnologia y ser insignificantes desde el punto
de vista toxicoldgico. Han de promoverse investigaciones encamina-
das a hallar nuevos sistemas de disolventes con un potencial téxico
mads bajo. ' :
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2.4 Metodologia para el analisis de los contaminantes quimicos de
los alimentos

Para evaluar los efectos en la salud de la exposicién a contami-
nantes quimicos en la dieta, se necesita informacién fidedigna sobre
la ingesta de esas sustancias. En particular, son necesarios datos so-
bre las concentraciones efectivas de las sustancias de que se trate en
diversos alimentos y hay que velar por que los procedimientos de and-
lisis empleados para obtener esos datos sean a un tiempo fiables y
suficientemente precisos.

En cuanto a los contaminantes quimicos evaluados en su actual
reunion, el Comité conocia las dificultades que podia plantear el and-
lisis de los bifenilos policlorados (BPC) en los alimentos, y en parti-
cular, el andlisis especifico de los isémeros de los BPC. Estaba al co-
rriente de las actividades iniciadas en la Oficina Regional para Europa
de la OMS en relacién con los BPC (y otros hidrocarburos clorados,
entre ellos las dibenzodioxinas policloradas y los dibenzofuranos po-
liclorados) y con la evaluacion de los riesgos para la salud de los lac-
tantes asociados a la contaminacién de la leche materna. Forma par-
te de ese proyecto la realizacion de estudios en varios laboratorios de
control de calidad sobre las concentraciones de BPC en la leche hu-
mana, y se han publicado ya los resultados de la primera ronda de
esos estudios , en la que participaron 12 laboratorios (3). La segunda
ronda ha comenzado a planearse ya y se prevé que participen nue-
vos laboratorios. El Comité expresé su apoyo a los estudios de ese
género.

En el caso de la patulina, durante los dos tltimos decenios se han
publicado los resultados de numerosos estudios de productos de fru-
ticultura. No obstante, en muchos de los estudios mads antiguos los
métodos empleados no fueron bastante sensibles y no se demostrd
la presencia de patulina. El Comité tomo en consideracion esos he-
chos en su evaluacion de esa micotoxina.

3. COMENTARIOS SOBRE DETERMINADOS ADITIVOS
ALIMENTARIOS Y CONTAMINANTES DE LOS ALIMENTOS!

El Comité evalu6 varios aditivos alimentarios y contaminantes de
los alimentos por primera vez y reevalud algunas sustancias examina-

! Sélo se incluyen en esta seccién referencias bibliograficas sobre estudios toxi-
colégicos en el caso de sustancias para las que no se han preparado monografias toxi-
cologicas (en las que normalmente se facilitarian esas referencias).
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das en anteriores reuniones. En el Anexo 2 se resume la informacién
sobre las evaluaciones y las normas y en el Anexo 3 se dan detalles
sobre nuevos estudios toxicologicos y otros datos necesarios o conve-
nientes.

3.1 Aditivos alimentarios especificos

3.1.1 Emulsionantes

Esteres de poliglicerol de los dcidos grasos

En la 172 reunion del Comité (véase el Anexo 1, referencia 32),
se evaluaron los ésteres de poliglicerol de los acidos grasos, y el Co-
mité decidié convertir la anterior IDA condicional en una IDA de
0-25 mg/kg de peso corporal. '

En su 31? reunion (véase el Anexo 1, referencia 77), el Comité re-
visé las normas pero no pudo aceptar la peticion de que incrementara
la gama de longitudes medias de las cadenas de poliglicerol permiti-
das de tres a diez unidades de glicerol sin revisar los datos toxicoldgi-
cos sobre esas sustancias. Como no se han recibido los datos solicita-
dos, el Comité ha mantenido en su actual reunién la IDA anterior
de 0-25 mg/kg de peso corporal para los ésteres de poliglicerol de los
4cidos grasos cuya cadena tiene una longitud media de hasta tres uni-
dades de glicerol.

No se prepardé una monografia toxicologica.

Se mantuvieron las normas vigentes para los ésteres de poliglice-
rol y los dcidos grasos.

Esteres de sacarosa de dcidos grasos y sacaroglicéridos

Los ésteres de sacarosa de los dcidos grasos son los monoésteres,
diésteres y triésteres de sacarosa con acidos grasos comestibles. Pue-
den prepararse a partir de sacarosa y de los ésteres metilicos y etilicos
de dcidos grasos comestibles, generalmente en presencia de un disol-
vente. Los «sacaroglicéridos» (una mezcla de ésteres de sacarosa de
acidos grasos y monoglicéridos y diglicéridos) se producen por la reac-
cién de grasas o aceites comestibles con sacarosa, que también tiene
habitualmente lugar en presencia de un disolvente.

Estas sustancias se evaluaron para establecer una IDA en las reu-
niones 132, 172, 20? y 24? del Comité (Anexo 1, referencias 19, 32,
41 y 53). En cada ocasion se prepararon monografias toxicologicas
para los monoésteres de sacarosa de los distintos dcidos grasos y para
los ésteres de sacarosa de la manteca de cerdo del sebo.

En la actual reunion, se pidié al Comité que considerara las con-
secuencias de la modificacion de las normas aplicables a estas sus-
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tancias cuando se fabriquen por un proceso en el que se utilice como
disolvente dimetilsulféxido, isobutanol, etil-metil-cetona o una com-
binacion de éstos. Se sefiald que no se habian establecido para esos
disolventes una IDA (o una ingesta provisional), pero que ¢l dimetil-
sulféxido y el isobutanol estan presentes de manera natural en la die-
ta y la etil-metil-cetona es un producto del metabolismo intermedio.
El Comité llegé a la conclusién de que en los alimentos consumidos,
las concentraciones de esos disolventes procedentes de residuos pre-
sentes en ésteres de sacarosa y acidos grasos conformes con las nor-
mas (revisadas en la presente reunion) son insignificantes en compa-
racion con las que figuran naturalmente en la dieta y de que'no existe
ninguna razén para suponer que representan un riesgo.

El Comité examiné también nuevos estudios toxicoldgicos sobre
un sacaroglicérido del aceite de palma, incluidos en un estudio a lar-
go plazo de la carcinogenicidad en ratas y estudios de corta duracion
con ratas y perros.

Se llego a la conclusidn de que, tanto en el caso de los ésteres de
sacarosa de los acidos grasos fabricados por un procedimiento e. el
que se utilice como disolvente dimetilsulféxido, isobutanol, etil-metil-
cetona o0 una combinacion de éstos como en el caso del sacaroglicéri-
do del aceite de palma, seria aplicable la IDA colectiva anteriormente
establecida de 0-10 mg/kg de peso corporal para los ésteres de saca-
rosa de los acidos grasos y los sacaroglicéridos.

Se prepardé un addendum a la monografia toxicologica.

Se revisaron las normas para los ésteres de sacarosa de 4cidos gra-
sos a fin de incluir consideraciones sobre la utilizacion de los men-
cionados disolventes.

Se mantuvieron las normas vigentes para los sacaroglicéridos.

3.1.2 Preparaciones enzimdticas

Preparaciones enzimdticas derivadas de Aspergillus niger

Como una consecuencia de su examen de las normas generales para
las preparaciones enzimaticas, el Comité reconsider6 la evaluacion de
las enzimas derivadas de Aspergillus niger efectuada en la 31° reu-
nidn (Anexo 1, referencia 77). En esa reunién, el Comité establecio
una IDA 1nica para distintas preparaciones enzimaticas derivadas de
Aspergillus niger, de 0-1 mg del total de sdlidos 6rganicos por kilo-
gramo de peso corporal. Las preparaciones enzimaticas para las que
se establecid esa IDA fueron las carbohidrasas, las amiloglucosidasas
(C.E. 3.2.1.3), la endo-1;3(4)-8-glucanasa (C.E. 3.2.1.6), la hemi-celulasa,
las pectinasas (C.E. 3.1.1.11; 4.2.2.10; 3.2.1.15) y la proteasa.
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~ Dado que Aspergillus niger es un microorganismo comtin en los
alimentos, que muchas cepas tienen una larga historia de utilizaciéon
para produc1r enzimas y que los numerosos estudios de diversas pre-
paraciones derivadas de distintas cepas no han demostrado que re-
presenten un riesgo para la salud humana, la IDA numérica anterior-
mente establecida para cada una de las mencionadas preparaciones
enzimaticas derivadas de Aspergzllus niger se convxrtlo en una IDA
«sin especificar».

No se preparé una monografla tox1colog1ca.

No se revisé ninguna de las normas vigentes para preparaciones
enzimaticas de Aspergillus niger.

3.1.3 Aromatizantes

Acetato de bencilo

Este compuesto se examind anteriormente en las reuniones 112, 272,
292 y 312 del Comité (Anexo 1, referencias 14, 62, 70y 77).

En su 312 reunion, el Comité prorrogé la IDA provisional de 0-
5 mg/kg de peso corporal, en espera de la evaluacién de estudios du-
rante todo el ciclo de vida en los que se utilizé alcohol bencilico, un
metabolito normal del acetato de bencilo, administrado con sonda.

Esos estudios no indicaron un aumento de la incidencia de tumo-
res hepatocelulares o del estomago anterior en los ratones ni de tu-
mores pancredticos en las ratas, aunque anteriormente se habian
observado esos efectos en estudios con-acetato de bencilo. No obs-
tante, hay dificultades para interpretar los resultados de los estudios
de carcinogenicidad con acetato de bencilo porque el compuesto se
administro con sonda. Como se estdn realizando actualmente nuevos
estudios de larga duracion con acetato de bencilo incquorado ala
dieta de ratas y ratones, el Comité decidié prorrogar la IDA provisio-
nal de 0-5 mg/kg de peso corporal hasta 1993, en espera de que se
evalien los resultados de esos estudios.

Dado que, segiin informacion recibida, una prueba in vitro de la
mutagenicidad del acetato de bencilo parece haber arrojado resulta-
dos positivos, el Comité llegd a la conclusion de que convendria ave-
riguar si los resultados de un estudio in vivo que demostré que no
habia induccion de sintesis de ADN no dirigida podrian confirmarse
mediante una prueba in vivo que determine si existen lesiones cromo-
somicas en la médula.

Se preparé una monografia toxicoldgica.

Se mantuvieron las normas vigentes para el acetato de bencilo.
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Cinamaldehido

El cinamaldehido se evaluo en las reuniones 117, 23% 25% y 28?
del Comité (Anexo 1, referencias 14, 50, 56 y 66).

En su 232 reunion, el Comité convirtio la IDA condicional ante-
riormente establecida de 0-1,25 mg/kg de peso corporal en una IDA
provisional de 0-0,7 mg/kg de peso corporal (Anexo 1, referencia 50),
dada la insuficiencia de los datos sobre toxicidad. En la 282 reunién
se prorrog6 la IDA provisional y se pidié que se realizara una extensa
serie de estudios.

Como no se habian recibido los datos solicitados, el Comité no
pudo prorrogar la IDA provisional en su actual reuniéon. No obstan-
te, llegd a la conclusion de que, de toda la informacion solicitada en
la 282 reunion, podrian bastar los resultados del estudio de alimenta-
cion a corto plazo con una especie de mamiferos no roedores y de
estudios metabolicos adecuados para que pudiera efectuarse la reeva-
luacion.,

No se prepard una monografia toxicolégica.

Se mantuvieron las normas vigentes para el cinamaldehido.

Dihidrocumarina

El Comité evaluo por primera vez la inocuidad de esta sustancia
en su actual reunion.

Los metabolitos de la dihidrocumarina identificados en la orina
del conejo son la umbeliferona, la 3-hidroxicumarina, la cumarina,
el acido o-cumarinico, el acido melildtico, la melilotoilglicina y la
o-cumaroilglicina (4). Ciertos datos parecen indicar que la flora in-
testinal es responsable de la transformacion en dcido melildtico (5).

La informacion toxicoldgica disponible se obtuvo de pruebas de
la toxicidad aguda en ratones (6), ratas (7, 8) y conejillos de Indias
(7); de un estudio de 14 semanas con ratas, en el que la pérdida del
compuesto de prueba en la mezcla alimentaria durante el almacena-
miento no permitio estimar los niveles exactos de exposicion (9); de
un estudio de breve duracion con ratas (90 dias), en el que se utilizé
una sola posologia (10); y de un estudio con tres perros tratados con
una o dos posologias de dihidrocumarina durante dos afios pero sin
testigos (9). Aunque en esos estudios no se descubrieron efectos ad-
versos, el Comité considerd que los datos eran insuficientes para la
evaluacidn toxicoldgica y, por lo tanto, no asigné una IDA a la dihi-
drocumarina. Declardé que, para reevaluar esa sustancia, tendria que
disponer de los resultados de un estudio breve con una especie de roe-
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dores y de estudios metabolicos, a fin de 1nvest1gar el grado de con-
version en cumarina.

No se preparé una monografia toxicoldgica.

Se prepararon para la dihidrocumarina nuevas normas, conside-
radas provisionales. Se necesita mds informacién (véase el Anexo 3).

Etil-vanillina

La etil-vanillina se evalué anteriormente en la 11? reunién del
Comité (Anexo 1, referencia 14), en la que se le asigné una IDA de
0-10 mg/kg de peso corporal, a partir de un estudio de larga dura-
cién con ratas. Aunque en aquellos momentos el Comité consider6
posible asignar una IDA, observé que se disponia de pocos estudios
metabolicos y llegd a la conclusion de que seria conveniente realizar
mas.

La etil-vanillina se incluyé en el orden del dia de la actual reunion
aplicando parcialmente el método para establecer prioridades en el
examen de la inocuidad de los ingredientes aromatlzantes de los ali-
mentos (véase la seccion 2. 1) '

El Comité sefialé que ninguno de los estudios de larga duracién
o de carcinogenicidad anteriormente evaluados respondia a los crite-
rios modernos, ya que en cada grupo se habian incluido menos ani-
males de lo que ahora seria normal. -

En consecuencia, redujo la IDA anterior a una cantidad de
0-5 mg/kg de peso corporal y la convirtié en provisional. El Comité
pidi6 que se le presentaran, antes de 1992, los resultados de un estu-
dio adecuado de corta duracion y de estudios metabolicos, ambos con
ratas.

Se preparé una monografia toxicoldgica.

Se revisaron las normas vigentes para la etil-vanillina.

Acido fumdrico

El Comité evalu6 el acido fumadrico y el fumarato sédlco para es-
tablecer una IDA en sus reuniones 10%, 182 y 232 (Anexo 1, referen-
cias 13, 35 y 50). En la 182 reunién, confirmoé la IDA incondicional
anterior para el acido fumdrico de 0-6 mg/kg de peso corporal. En
su 232 reunion, el Comité decidié establecer una IDA colectiva para
el acido fumarico y sus sales de 0-6 mg/kg de peso corporal.

El 4cido fumarico.se incluy6 en el orden del dia de la presente reu-
nién aplicando parcialmente el método para establecer prioridades en
¢l examen de la inocuidad de los ingredientes aromatizantes de los
alimentos (véase la seccion 2.1).

18



Como el 4cido fumarico es un constituyente normal de los tejidos
y se metaboliza, el Comité decidid convertir la anterior IDA colectiva
en una IDA colectiva «sin especificar» para el acido fumdrico y
sus sales, de conformidad con las pautas que figuran en la sec-
cion 5.2.3 de Principles for the safety assessment-of food addmves
and contaminants in food (Anexo 1, referencia 76).

No se prepar6é una monografia toxicologica.

Se revisaron las normas vigentes para el dcido fumarico.

Hidrocloruro de quinina

El Comité evalué por primera vez la inocuidad de esta sustancia
en la presente reunion. Se habian formulado normas en las reuniones
242 y 26* (Anexo 1, referencias 53 y 59).

Se examinaron estudios bioquimicos, estudios de corta duracién
con.ratas, estudios de la teratogenicidad en ratas y estudios de muta-
genicidad. En ellos, las dosis desprovistas de efectos oscilaron entre
40 y 100 mg diarios por kilogramo de peso corporal. Los estudios de
mutagenidad arrojaron resultados negativos.

Voluntarios humanos a los que se administraron dosis de 100 mg
diarios de hidrocloruro de quinina por persona notificaron diversos
trastornos, entre ellos dolores de cabeza y problemas visuales transi-
torios. Esos resultados no se confirmaron en un segundo estudio con
testigos, en el que se administraron 120 mg diarios por persona. En
un tercer estudio, se observaron cambios electronistagmograficos en
sujetos estresados, determinandose una dosis desprovista de efectos
de 52,5 mg diarios de quinina por persona. El Comité llegé a la con-
clusion de que podia efectuarsse una evaluacién a partir de los datos
disponibles sobre seres humanos. Como los efectos toxicos de interés
eran agudos y reversibles y como hay una amplia experiencia de con-
sumo humano de quinina sin toxicidad aguda, excepto en muy raros
casos de personas hipersensibles, el Comité no consideré necesario
exigir un margen de seguridad y establecié una ingesta admisible de
52,5 mg diarios de quinina por persona, equivalente a una IDA de
0-0,9 mg diarios de quinina por kilogramo de peso corporal. No obs-
tante, considerd que debian presentarse datos procedentes de estudios
mas amplios en seres humanos y, por lo tanto, hizo la IDA provisio-
nal.

El Comité solicitd que se le presentaran en 1992 los resultados de
un estudio adecuado en seres humanos.

Se preparé una monografia toxicoldgica.

Se revisaron las normas vigentes para el hidrocloruro de quinina.
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3.1.4 Colorantes alimentarios

Cantaxantina

La ultima vez que el Comité evalud esta sustancia fue en su
312 reunion (Anexo 1, referencia 77), en la que sefialé que la inges-
tién de cantaxantina podia producir, en ciertas circunstancis, depési-
tos cristalinos en la retina humana. En aquella ocasién, el Comité con-
virtié la IDA previamente asignada en provisional y 1a redujo a una
cantidad 0-0,05 mg/kg de peso corporal. Ademas, solicitd: a) mdés de-
talles de los estudios de larga duracion con ratas y ratones; b) la acla-
racion de los factores que influyen en el depdsito en el ojo, incluso
el establecimiento de las dosis de umbral, informacion sobre la in-
fluencia de la dosis y la duracion de la exposicion, y sobre la reversi-
bilidad del depésito de pigmentos, y la investigacién de posibles mo-
delos animales; y ¢) 1a aclaracion de la posible relacidn causal del de-
pésito de pigmento con las alteraciones de la funcién ocular.

La cantaxantina se utiliza como aditivo alimentario-directo y co-
mo aditivo en los piensos, para colorear los pescados salménidos y
las yemas de huevos de gallina. Aunque en las yemas de huevo se pro-
duce cierta transformacion metabélica en otros carotenoides, €l com-
puesto inicial estd presente en los derivados de los animales a los que
se ha administrado como aditivo alimentario, por lo que la presente
evaluacion se refiere también a su empleo con ese propdsito.

Desde la anterior evaluacién, se habia obtenido un volumen im-
portante de nuevos datos, que fue examinado por el Comité.

El Comité sefial6 que los resultados de dos estudios de larga du-
racion de la carcinogenicidad en ratones y ratas no indicaban que exis-
tieran efectos carcinogénicos. No obstante, en dosis altas, la canta-
xantina provocaba lesiones hepaticas en las ratas (con una incidencia
creciente, no relacionada con la dosis, de nédulos benignos en las hem-
bras); los ratones parecerian ser menos propensos a las lesiones hepa-
ticas. Se llegd a la conclusion de que la cantaxantina afectaba al higa-
do, ademas de a los ojos. :

En los estudios de larga duracidn con ratas, no se pudo establecer
un nivel de administracion desprovisto de efectos. Sin embargo, se in-
form¢é al Comité de que se estaba realizando otro estudio de larga
duracion con ratas encaminado a determinar ese nivel en lo relativo
a los cambios hepaticos patoldgicos.

Aunque estudios de distribucidn realizados con cantaxantina mar-
cada radiactivamente demostraron que, en todas las especies de ma-
miferos estudiadas, se acumulaban en el ojo concentraciones relati-
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vamente altas, hasta el momento sdlo se han observado depésitos cris-
talinos en la retina humana. Por consiguiente, las especies animales
estudiadas no constituyen un modelo adecuado para el estudio de la
patogeénesis y la reversibilidad de ese fenémeno. Sin embargo, los cam-
bios observados en los electrorretinogramas de seres humanos se re-
produjeron en los electrorretinogramas de conejos pigmentados des-
‘pués de la administracion de cantaxantina.

El Comité llegé a la conclusion de que la toxicidad a largo plazo
de la cantaxantina en las ratas indicaba una posible hepatotoxicidad
en el hombre; es posible que la cuestion pueda resolverse obteniendo
datos clinicos sobre sujetos humanos que muestren el depdsito de pig-
mentos en la retina. No obstante, el Comité considerd que ese dep0si-
to cristalino en la retina humana era el principal problema asociado
con la cantaxantina. .

Dado el cardcter irreversible-o muy lentamente reversible de los
depositos cristalinos retinianos, cuya importancia no se conoce, el Co-
mité no pudo establecer una IDA para la cantaxantina cuando se uti-
liza como aditivo alimentario para seres humanos o animales. Por lo
tanto, no se prorrogé la IDA provisional anterior.

Se preparé una monografia toxicologica.

Se mantuvieron las normas vigentes para la cantaxantina.

Preparaciones de carotenos de origen natural

El Comité examind estas sustancias en sus reuniones 182 y 312 (Ane-
xo 1, referencias 35 y 77). En la 1ltima de ellas, sefial6 que, aunque
se disponia de una base considerable de datos toxicologicos sobre los
carotenos y se habia establecido una IDA para el 3-caroteno sintéti-
o, esa IDA no era aplicable a los carotenos naturales, ya que éstos
no se ajustaban a las normas fijadas para el 8-caroteno.

En su actual reunién, el Comité examiné estudios bioquimicos li-
mitados, estudios de los efectos agudos y estudios toxicoldgicos de
breve duracion sobre material derivado de tres especies de algas dis-
tintas, Dunaliella bardawil, D. salina y D. kona. Algunas de las pre-
paraciones producidas a partir de esas especies eran concentrados des-
hidratados por liofilizacién o por aspersion; otro producto era un ex-
tracto de aceite vegetal. ,

El Comité llego a la conclusién de que no se disponia de suficien-
tes datos que indicaran que la informacion relativa a una especie de
Dunaliella podia aplicarse a otras. Decidié también que las caracte-
risticas de los materiales sometidos a prueba eran tan distintas entre
si que era imposible generalizar los resultados de las pruebas de toxi-
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cidad. No habia suficientes datos para evaluar ninguno de esos mate-
riales a fin de establecer una IDA.

El Comité consideré que el caroteno derivado de algas seria acep-
table como aditivo alimentario si su pureza fuera suficiente para que
se ajustara a las normas aplicables al 3-caroteno sintético. La acepta-
cion de biomasa de algas o la de extractos brutos de caroteno de al-
gas para su uso como aditivos alimentarios dependeria de que se pro-
porcionara la prueba de la inocuidad de esos materiales.

No se preparé una monografia toxicoldgica.

Se revisaron las normas provisionales vigentes para los carotenos
(algas). El Comité estaba enterado de que se utilizan para producir
caroteno tres especies distintas de Dunaliella y reconocid la necesi-
dad de contar con mayor informacién sobre las diferencias entre las
especies y entre los productos resultantes y sobre la influencia del mé-
todo de fabricacidon, por ejemplo la deshidratacion por aspersion, en
la calidad. Se informé también al Comité de que no se utiliza anhi-
drido carbénico en la extraccion, por lo que se consideré que no era
necesario realizar pruebas para localizar el uretano que podria resul-
tar de esa utilizacidn. Se revisaron también las normas provisionales
vigentes para los carotenos (vegetales). Se mantuvieron las limitacio-
nes «provisionales» para ambos tipos de sustancias y se solicitd mas
informacion (véase el Anexo 3).

Curcumina y oleorresina de curcuma

El Comité examiné la circuma y la curcumina (principal compo-
nente colorante de la circuma) en sus reuniones 132, 182, 222, 26* y
302 (Anexo 1, referencias 19, 35, 47, 59 y 73). En cada una de esas
ocasiones se prepararon monografias toxicoldgicas (Anexo 1, referen-
cias 20, 36, 48, 60 y 74). En su 30° reunién, el Comité llegé a la con-
clusién de que la circuma se considera a menudo un alimento mas
que un aditivo alimentario y que, por lo tanto, no es apropiado asig-
narle una IDA. En la misma reunion, se prorrogd la IDA provisional
para la circumina y se as1gno una IDA. prov181onal a la oleorresina
de curcuma. -

Curcumina. Cuando se prorrogé la IDA provisional de 0-0,1
mg/kg de peso corporal en la 30? reunion del Comité, éste solicitd
que se le presentaran los resultados de un estudio de la carcinogenici-
dad y otro de la reproduccion/teratogenicidad. En la actual reunién
no se presentaron al Comité los resultados de esos estudios pero se
le informé de que los resultados de estudios de la carcinogenicidad,
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incluidas las fases de evaluacién de la fecundidad, realizados con ra-
tones B6C3F1 y ratas F344 a los que se administra oleorresina de cur-
cuma con una alta concentracion de curcuminoides estarian disponi-
bles en 1990. Por lo tanto, el Comité prorrogé la IDA provisional hasta
1992, solicitando que se le proporcionaran en esa fecha los resultados
de los mencionados estudios para su examen. Como los estudios de
la carcinogenicidad que se estdn realizando incluyen una fase sobre
reproduccion, el Comité desearia examinarlos antes de decidir si si-
gue siendo necesario el estudio de la reproduccion/teratogenicidad an-
teriormente solicitado.

No se prepard una monografia toxicologica.

Se mantuvieron las normas vigentes para la curcumina.

Oleorresina de circuma. Cuando, en su 30* reunion, el Comité
asignod una IDA provisional de 0-0,3 mg/kg de peso corporal a la oleo-
rresina de curcuma, solicito los resultados de un nuevo estudio de corta
duracion realizado con cerdos u otra especie no roedora apropiada,
a fin de determinar claramente la concentracion desprovista de los
efectos sobre la glandula tiroides observados en un estudio con cer-
dos. No se facilitaron a la actual reunidén del Comité los resultados
de un estudio de ese género, por lo que no se prorrogd la IDA provi-
sional.

No se prepard una monografia toxicoldgica.

El Comité examiné las normas para la oleorresina de clircuma y
los colorantes a base de curcuma, de acuerdo con la recomendacion
de la 302 reunidén. En ella, el Comité habia sugerido que se revisaran
las normas para la oleorresina de curcuma a fin de hacerlas compati-
bles con las preparadass para los colorantes a base de circuma. No
obstante, en su actual reunion, llego a la conclusion de que las nor-
mas para los colorantes a base de cliircuma estaban contenidas en las
aplicables a la oleorresina y, por lo tanto, derogd las normas separa-
das anteriormente vigentes para los primeros. Se revisaron las nor-
mas para la oleorresina de curcuma a fin de dar mayor importancia
a los principales componentes colorantes de la oleorresina y de incor-
porarles el método de determinaciopn del contenido total de materia
colorante, que anteriormente formaba parte de las normas para ios
colorantes a base de curcuma.

El Comité sefialé que las normas revisadas para la oleorresina de
curcuma se aplican a toda una gama de productos, algunos de los cuales
se utilizan como colorantes y otros como aromatizantes; por lo tan-
to, cuando se evalian esos producos debe tomarse en consideracion,
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si es necesario, componentes distintos de los que son Ainicamente co-

- lorantes (por ejemplo, los aceites volatiles).

Oleorresina de paprika 7

El Comité evalué la oleorresina de paprika en su 142 reunion (Ane-
xo 1, referencia 22), en la que no se establecié una IDA por reconocer
que el empleo de ese extracto de especia es autolimitante por razones
tecnoldgicas y organolépticas.

Se informé al Comité de que se utiliza para producir oleorresina
de paprika el disolvente de extraccion 1,2-dicloroetano. Tanto en su
312 reunion (Anexo 1, referencia 77), como en la actual, el Comité
revis6 las normas para la oleorresina de paprika pero decidié no in-
cluir el 1,2-dicloroetano como disolvente adicional de elaboracién. Por
lo tanto, no se examinaron los datos toxicologicos sobre el
1,2-dicloroetano ni se preparé una monografia toxicoldgica.

Ademas del 1,2-dicloroetano, en la lista de los disolventes utiliza-
dos actualmente para la produccion de oleorresina de paprika figu-
ran otros dos hidrocarburos clorados. El Comité expres6 su opiniéon
general de que la concentracidn de residuos resultante del uso de cual-

quier disolvente deberia ser la minima posible desde el punto de vista

tecnoldgico y no deberia plantear problemas toxicoldgicos.

En los futuros examenes de las normas aplicables a la oleorresina
de paprika y a otras oleorresinas, se pedira a la industria que justifi-
que la utilizacion de hidrocarburos clorados como disolventes y que
proporcione informacién especifica sobre los residuos realmente re-
sultantes de su uso.

3.1.5 Espesantes

Goma ardbiga

El Comité evalu6 por ultima vez esta sustancia en su 262 reunioén
(Anexo 1, referencia 59) y le asignd una IDA «sin especificar».

En su actual reunion, el Comité examiné nuevos resultados de es-
tudios de teratogenicidad y estudios bioquimicos y lleg6 a la conclu-
sion de que no existia ninguna razén para modificar la anterior eva-
luacién. Por lo tanto, confirmé la IDA «sin especificar». Se preparo
un addendum a la monografia toxicoldgica existente.

Se sefial6 a la atencion del Comité que se vendian como goma ara-
biga productos derivados de especies distintas de Acacia senegal (L)
Willdenow y otras especies muy afines que hasta la fecha se conside-
raban especies de origen de la goma ardbiga. Se le informd de que
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a todas esas gomas se les aplicarian las normas vigentes para la goma
arabiga.

Sin embargo, se comunicd también al Comité que se habian reali-
zado extensos estudios sobre la composicion quimica de las distintas
gomas, que demostraban claramente que, aunque la composicién de
las gomas derivadas de Acacia senegal y otras especies muy afines ori-
ginarias de diversas regiones geograficas s6lo variaba ligeramente, habia
en cambio diferencias significativas en la composicion de las gomas
derivadas de otras especies, por ejemplo en el contenido de hidratos
de carbono y en las proporciones de los distintos aminoacidos.

Por lo tanto, se revisaron las normas vigentes para reflejar mejor
las caracteristicas de las gomas evaluadas toxicoldgicamente.

Celulosas modificadas

El Comité examind las celulosas modificadas en sus reuniones 52,
7%, 107, 133, 172, 262, 27% y 30® (Anexo 1, referencias 5, 7, 13, 19, 32,
59, 62y 73). En la 172 reunion, se asigné una IDA colectiva de 0-25
mg/kg de peso corporal a las cinco celulosas modificadas anterior-
mente examinadas (metil-celulosa, metil-etil-celulosa, hidroxipropil-.
celulosa, hidroxipropil-metil-celulosa, y carboximetil-celulosa sddica).
Se prepar6 una monografia toxicoldgica sobre esos cinco compues-
tos (Anexo 1, referencia 33).

Enla 262 yla 272 reuniones del Comité se examinaron respectiva-
mente la etil-celulosa y la etil-hidroxietil-celulosa y se decidi6 apli-
carles una IDA colectiva de 0-25 mg/kg de peso corporal. Se prepard
una monografia toxicoldgica sobre la etil-hidroxietil-celulosa (Ane-
xo 1, referencia 74).

Desde la anterior evaluacidn, se han obtenido nuevos datos, en par-
ticular de estudios sobre dilatacién del ciego y cambios de la flora
cecal y sobre teratogenicidad y desarrollo en ratas y de estudios in
vitro sobre la mutagenicidad de la metil-celulosa y la carbosimetil-
celulosa. Esos estudios confirmaron la conclusion a que habia llega-
do el Comité en reuniones anteriores, de que las celulosas modifica-
das tienen una baja toxicidad.

En estudios de larga duracion de carcinogenicidad sobre la hidro-
xipropil-metil-celulosa, la metil-celulosa, la metil-etil-celulosa y la
carboximetil-celulosa sddica efectudados con ratas y ratones, no se
observo ningun indicio de mutagenicidad o carcinogenicidad. Ade-
mads, en estudios sobre reproduccidn y teratogenicidad realizados con
ratones, ratas y conejos, el consumo de hidroxipropil-celulosa, metil-
celulosa o carboximetil-celulosa sodica no entorpecié el proceso
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de reproduccion ni se observaron efectos embriotdxicos o en el de-
sarrollo. - )

El Comité tuvo a su disposicion un importante caudal de nuevos
datos relativos a seres humanos sobre los efectos laxantes de las celu-
losas modificadas, efectos que en algunos sujetos se observan incluso
con dosis de 5 g diarios por persona. A dosis mas altas, se notifico
la aparicion de diarrea en algunos sujetos y de estrefiimiento en otros.
Las cantidades ingeridas en los estudios sobre seres humanos no su-
peraron los 30 g diarios por persona recomendados por el Consejo
Nacional de Investigaciones de los Estados Unidos como limite supe-
rior inocuo de fibras alimentarias en general (/1).

El Comité asign6 una IDA colectiva «sin especificar» a estas ce-
lulosas modificadas y sefiald que, al utilizarlas como aditivos alimen-
tarios, deben tenerse en cuenta sus propiedades laxantes (véase la sec-
cién 2.2.3). o

Se preparé una monografia toxicoldgica.

No se examinaron las normas vigentes para las celulosas modifi-
cadas. :

3.1.6 Aditivos diversos

Lactato de hierro

El Comité examiné por primera vez el lactato de hierro, un aditi-
vo colorante. \ —

En la 172 reunidn, el Comité habia evaluado el acido lactico y sus
sales de amonio, de calcio, de potasio y de sodio (Anexo 1, referencia
32). Como el 4cido lactico es un constituyente normal de alimentos
y un metabolito intermedio normal en el ser humano, el Comité deci-
did en esa reunion establecer una IDA «sin limitar».

El hierro fue evaluado en la 272 reunion del Comité y, a partir
de los datos disponibles, se le asign6 una ingesta diaria maxima tole-
rable de 0,8 mg/kg de peso corporal (Anexo 1, referencia 62). Se se-
fiald que la ingesta diaria tolerable no debia utilizarse como pauta para
enriquecer alimentos preparados (Anexo 1, referencia 60, seccion 2.8).

En su actual reunién, el Comité llego a la conclusion de que, da-
da la biodisponibilidad del lactato de hierro, la cantidad de hierro re-
sultante de su utilizacién debe sumarse a las demés de todas las pro-
cedencias y de que el total no debe rebasar la ingesta diaria méxima
tolerable de 0,8 mg/kg de peso corporal.

No se prepar6 una monografia toxicoldgica.

Se prepararon nuevas normas para el lactato de hierro.
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2-Nitropropano

El Comité examiné el 2-nitropropano en sus reuniones 23%, 252
y 28% (Anexo 1, referencias 50, 56 y 66). Se prepararon monografias
toxicologicas después de cada reunidon (Anexo 1, referencias 51, 57 y
67). En la 282 reunion, se consideré que el 2-nitropropano era tem-
poralmente aceptable como disolvente fraccionador en la produccion
de grasas y aceites, a condicién de que su uso siguiera siendo limita-
do v de que los residuos se mantuvieran en la concentracién minima
que se pudiera lograr con las técnicas existentes.

El Comité sefialé que las grasas y aceites fraccionados tienen pro-
piedades fisicas que limitan su utilizacién y que los procedimientos
actualmente utilizados para el tratamiento de las grasas y aceites con
2-nitropropano no dan lugar a concentraciones detectables de esa sus-
tancia en el producto acabado. Suponiendo que en esas grasas y acei-
tes tratados quedara un residuo de 2-nitropropano en el limite de de-
teccion, es decir 10 ug/kg, y teniendo en cuenta la ingesta maxima
prevista de esa sustancia en los aceites tratados en los Estados Uni-
dos, se estim6 que la ingesta maxima de 2-nitropropano era de
0,13 mg/kg de peso corporal. El Comité reconocid que ésta era una
estimacion de los casos mds extremos y que las ingestas efectivas de
2-nitropropano eran probablemente inferiores.

El Comité examin6 un nuevo estudio de inhalacion en el que se
habian expuesto ratones a 2-nitropropano; se observo en las hembras
hiperplasia nodular del higado. Anteriormente se habian sefialado efec-
tos carcinogénicos en ratas después de la exposicion a concentracio-
nes relativamente altas (100-800 mg/m?) de 2-nitropropano inhalado
(Anexo 1, referencia 33). Ademas, el Comité examind un nuevo estu-
dio en el que todas las ratas a las que se administré 2-nitropropano
con sonda en dosis de 89 mg/kg de peso corporal durante 16 sema-
nas (tres dias a la semana) padecieron carcinomas hepaticos. -

Sobre la base de estos estudios, se considerd que el 2-nitropropano
era un poderoso carcindgeno hepatico en las ratas y, por lo tanto, no
se prorrogo la aceptacion provisional de esa sustancia como disolvente
fraccionador para la produccion de grasas y aceites. No obstante, el
Comité declaro que, si podia demostrarse la necesidad tecnoldgica de
emplearlo y si se proporcionaban datos que pudieran utilizarse para
determinar una ingesta inocua, el Comité volveria a examinarla en
una reunion futura.

Se preparé una monografia toxicoldgica.

Se revisaron las normas vigentes para el 2-nitropropano pero se
mantuvieron con caracter provisional (véase el Anexo 3).
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Acido tdnico

El 4cido ténico se examiné en las reuniones 52, 102, 142 y 312 del
Comité (Anexo 1, referencias 5, 13, 22 y 77).

En la 312 reunion (Anexo 1, referencia 77), la anterior IDA provi-
siona] se convirtié en una IDA provisional «sin especificar» para el
acido tanico empleado como coadyuvante de filtracion. Se solicita-
ron nuevos datos sobre la composicion del 4cido tanico de distintas
procedencias. : '

En la actual reunién, se facilité al Comité informacién que per-
mitio revisar las normas, a fin de exigir un alto grado de pureza para
el 4cido tanico empleado como coadyuvante de filtraciéon cuando la
aplicacion de buenas practicas de fabricacion asegure que se elimine
de los alimentos después de su empleo. Por lo tanto, se establecié una
IDA «sin especificar» para ese uso.

Como no se presentd informacién detallada sobre la composicion
del acido tanico de distintos origenes botdnicos ni se dispuso de nue-
vos datos toxicoldgicos, no fue posible examinar su uso como aditi-
vos alimentario directo.

No se prepard una monografia toxicoldgica.

El Comité recibié informacidn actualizada sobre la fabricacidn de
4cido tanico y, como se ha dicho, pudo revisar las normas provisio-
nales vigentes. Mantuvo la calificacion de «provisional» y reiterd su
solicitud de datos sobre la composicion del dcido tanico de distintos
origenes botanicos. Se pidieron también datos sobre los usos y las con-
centraciones efectivos del 4cido tdnico como aromatizante (véase el
Anexo 3).

Sistema de lactoperoxidasa, tiocianato y agua oxigenada

En su 292 reunion (Anexo 1, referencia 70), el Comité examino
la practica de agregar tiocianato de sodio y agua oxigenada (el siste-
ma de lactoperoxidasa, tiocianato y agua oxigenada) a la leche cruda
para mantener su buena calidad. Desde entonces, el Comité Mixto
FAO/OMS de Expertos Oficiales en el Cédigo de Principios Relati-
vos a la Leche y sus Derivados ha elaborado un proyecto de pautas
para la conservacion de la leche cruda mediante el sistema de la lac-
toperoxidasa cuando es practicamente imposible refrigerarla. Los prin-
cipios bdsicos y la aplicacion de ese sistema se han recogido con ma-
yor detalle en el Cédigo de practicas para la conservacién de la leche
cruda por el sistema de la lactoperoxidasa (/2).

El sistema de la lactoperoxidasa tiene tres componentes: la lacto-
peroxidasa naturalmente presente en la leche de ganado bovino y de
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bifalo; el tiocianato de sodio afiadido y una fuente de agua oxigena-
da agregada.

El Comité examind el proyecto de pautas y sefialé que la leche con-
servada por ese método contendria una cantidad de tiocianato de so-
dio superior hasta en 14 mg/L a la que contiene naturalmente la
leche. ,

- El Comité reconocié que el principal efecto téxico potencial del
ion tiocinato es la interferencia con la asimilacion del yodo por la glan-
dula tiroides. El tiocianato estd normalmente presente en la sangre
y en la orina de resultas de la ingestion de precursores en la dieta.
Los estudios epidemioldgicos realizados indican que el consumo ha-
bitual de tiocianato en la dieta no tiene efectos toxicos significativos
cuando es suficiente la ingesta de yodo.

El Comité observé que las concentraciones de agua oxigenada que
se introducirian en la leche al utilizar percarbonato de sodio, un aducto
de perdxido de hidrégeno en carbonato de sodio (2 Na2CO3-3H,0),
como fuente del agua oxigenada en el sistema de la lactoperoxidasa,
eran inferiores a las que se habian considerado aceptables en su
242 reunién (Anexo 1, referencia 53) y, por lo tanto, no debian consi-
derarse motivo de preocupacion. La aplicacién del sistema de la lac-
toperoxidasa a la leche cruda requiere una concentracién de agua oxi-
genada de alrededor de 10 mg/L, significativamente inferior a la ne-
cesaria cuando esa sustancia se utiliza sola para conservar la leche
cruda (300-800 mg/kg).

El Comité reconocid que el uso del sistema de la lactoperoxidasa
elevaria la exposicion total al tiocianato, pero consideré que ello no
plantearia ningin problema toxicoldgico siempre que fuera suficien-
te la ingesta de yodo. Llegé a la conclusion de que, si se utiliza con
arreglo al proyecto de pautas, el sistema de la lactoperoxidasa no pre-
senta ningun riesgo toxicologico y debe emplearse, con preferencia al
agua oxigenada sola, para conservar la leche cruda, aunque sélo cuando
sea absolutamente necesario, es decir, cuando no existan instalacio-
nes de refrigeracién adecuadas.

No se prepar6 una monografia toxicoldgica.

Se mantuvieron las normas vigentes para ¢l tiocianato de sodio.
Se prepararon nuevas normas para el percarbonato-de sodio.

3.2 Contaminantes
3.2.1 Patulina

La patulina no habia sido evaluada anteriormente por el Comité.
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Este observé que hongos de varios géneros diferentes, entre ellos Pe-
nicillium, Aspergillus y Byssochlamys, pueden producir patulina. La
presencia natural de esta micotoxina se ha asociado sobre todo con
Penicillium expansum, un microorganismo que aparece con la putre-
faccion en las manzanas.

El Comité examiné estudios sobre los aspectos bioquimicos y to-
xicolégicos de la patulina, asi como informacién muy limitada resul-
tante de observaciones realizadas en el hombre con ocasién del ensa-
yo de patulina como antibiético para el tratamiento del resfriado co-
mun.

En las ratas, la mayor parte de la dosis administrada se ellmmé
en 48 horas en las heces y la orina y menos del 2 % se espir6 como
anhidrido carbdnico. No se han identificado otros metabolitos. Alre-
dedor del 2 % de la dosis administrada seguia estando presente des-
pués de siete dias, principalmente en asociacion con eritrocitos.

La patulina tiene una gran afinidad con los grupos sulfhidrilos,
lo cual explica por qué inhibe la actividad de numerosas enzimas. Los
aductos de la patulina formados con cisteina resultaron menos toxi-
cos que el compuesto no modificado, en estudio de la toxicidad agu-
da, la teratogenicidad y la mutagenicidad.

En estudios de los efectos agudos y de corta duracién, la patuhna
fue causa de hiperemia, distensién, hemorragia y ulceracién gastroin-
testinales. Una variedad de menos toler6 un consumo de patulina de
hasta 0,5 mg diarios/kg de peso corporal durante cuatro semanas sin
efectos adversos.

Se dispuso de los resultados de dos estudios de la reproducc1on
en ratas. No se observaron efectos en la reproduccion o teratogénicos
con dosis de hasta 1,5 mg diarios/kg de peso corporal, pero a esa con-
centracion aument6 la frecuencia de las reabsorciones fetales.

Los resultados de un estudio de la carcinogenicidad en ratas a las
que se administré patulina por via oral fueron negativos. Estudios
in vitro de la genotoxicidad a corto plazo indican que la patulina no
es mutagénica pero tiene una actividad clastogemca en algunos siste-
mas de ensayo.

El Comité estableci6 una ingesta semanal tolerable provisional para
la patulina de 7 ug/kg de peso corporal, a partir de una dosis despro-
vista de efectos de 0,1 mg diarios/kg de peso corporal en un estudio
combinado de reproduccién/larga duracién/carcinogenicidad realizado
con ratas. Se recomienda que se realice otro estudio de larga dura-
cién/carcinogenicidad con otra especie de roedores para evaluar me-
jor la toxicidad. ‘
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El Comité tuvo ante si datos sobre las concentraciones de patuli-
na en el zumo de manzana, a menudo consumido por nifios. Sobre
la base de estudios realizados en determinadas zonas, se calculé para
los nifios una ingesta maxima de 0,26 ug diarios/kg de peso corpo-
ral. Sin embargo, ocasionalmente el zumo de manzana puede estar
muy contaminado, por lo que el Comité considerd que deben hacerse
esfuerzos para evitar la exposicion innecesaria a esta micotoxina, apli-
cando practicas adecuadas de fabricacion consistentes en desechar la
fruta podrida o mohosa. Esto deberia reducir la exposicion en la die-
ta hasta concentraciones inferiores a la ingesta semanal tolerable pro-
visional. El Comité inst6 a que se aplicaran esas practicas.

Se preparé una monografia toxicolégica.

3.2.2  Bifenilos policlorados (BPC)

Los bifenilos policlorados (BPC) no han sido evaluados anterior-
mente por el Comité.

Los BPC son una clase de hidrocarburos clorados estables que,
hasta los afios setenta, se utilizaban extensamente en una amplia ga-
ma de aplicaciones industriales. En la actualidad se encuentran atn
en productos industriales de 50 a 60 BPC distintos, con diversos gra-
dos de cloracién y, por lo tanto, distintas propiedades fisicas. Cuanto
mayor es el contenido de cloro de los BPC, mas resistentes son a la
biodegradacion. Cuando se ingieren, los bifenilos menos clorados se
metabolizan en el higado, transformandose principalmente en com-
puestos hidroxilados que se excretan con rapidez. Los bifenilos mds
clorados tienen mayor estabilidad metabdlica y se acumulan en la grasa
corporal. , :

El Comité dispuso de datos procedentes de gran ntimero de estu-
dios de toxicidad, de diverso valor, la mayor parte efectuados con mez-
clas comerciales de BPC. La evaluacién de esos estudios resulté difi-
cil y complicada ya que las mezclas de BPC ensayadas no estaban bien
definidas y muchas estaban contaminadas con dibenzofuranos poli-
clorados y otros compuestos clorados afines. Se cree que una serrie
de efectos observados en los experimentos con animales pueden atri-
buirse, al menos en parte, a la presencia de esos contaminantes. No
obstante, el Comité llegé a la conclusién de que se disponia de datos
suficientes para formular algunas conclusiones generales acerca de los
efectos de los BPC.

Algunas de las mezclas de BPC resultaron hepatocarcinogénicas
en las valoraciones bioldgicas en roedores. No obstante, la experien-
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cia con seres humanos resultante de largas exposiciones accidentales
y de estudios epidemiologicos efectuados con trabajadores sometidos
a exposicion ocupacional no demuestra en forma concluyente que exista
una asociacion entre la exposicion a BPC y el aumento de la mortali-
dad por céncer.

La comparacion entre los datos obtenidos en estudios con anima-
les v los sintomas observados en poblaciones humanas accidentalmente
expuestas parece indicar que el mono es el animal mas apropiado pa-
ra efectuar estudios sobre los BPC. A partir de los estudios realiza-
dos con esos animales, el Comité llego a la conclusion de que 0,04 mg
diarios/kg de peso corporal éra una dosis desprovista de efectos; con
0,1 mg diarios/kg de peso corporal, sélo se observaron efectos insig-
nificantes.

Dadas las limitaciones de los datos disponibles y la mala defini-
cién de los materiales utilizados en los estudios de alimentacion, el
Comité lleg6 a la conclusion de que era imposible establecer un valor
numérico exacto para la ingesta tolerable en el hombre. En particular,
las mezclas de BPC utilizadas en los mencionados estudios con mo-
nos no fueron exactamente las mismas que las mezclas a que esta ex-’
puesto el hombre en la dieta. Sin embargo, no hay ninguna razén pa-
ra creer que el ser humano sea mds insensible que los monos a los
efectos de los BPC, por lo que puede obtenerse una idea de los nive-
les de exposicion inocuos a partir del nivel desprovisto de efectos ob-
servados en estudios con esos animales. '

Los principales alimentos que pueden estar contaminados con BPC
son el pescado, la leche y otros productos lacteos y la carne. La me-
diana de las concentraciones observadas en el pescado en diversos paises
es del orden de los 100 ug/kg, en comparacién con menos de 20 ug/kg
en el caso de otros alimentos. Una importante excepcion es la leche
humana en la que se han notificado medianas de 15 a 100 ug/kg.

Se ha calculado que la ingesta de BPC en la dieta de diversas po-
blaciones oscila entre 0,005 y 0,2 ug diarios/kg de peso corporal. Esa
amplia variacion se explica no sélo por el tipo y la cantidad de ali-
mentos consumidos sino también por el método utilizado para calcu-
lar esa ingesta. En el caso de los nifios alimentados con leche mater-
na, las ingestas de BPC varian de 2 a 12 pg diarios/kg de peso corpo-
ral, segun cdlculos realizados a partir de las mencionadas medianas
y de una ingesta media de leche de 120 mL/kg de peso corporal.

Se han efectuado estudios preliminares de los alimentos que con-
tienen las mayores concentraciones de BPC o contribuyen significati-
vamente a la ingesta total de BPC en la dieta, que han permitido iden-
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tificar 10 BPC predominantes. En la leche humana, seis de ellos re-
presentan aproximadamente el 70 % del contenido total de BPC.

El Comité prestd especial atencion a las posibles consecuencias
para la salud de la ingesta de BPC por los lactantes, pero no conside-
ro probable que el consumo de leche materna produjera efectos ad-
versos. Hay que tener presente que el periodo de amamantamiento
es breve (del 1 % al 2 % de la duracidn total de la vida). Ademas,
no hay que olvidar las numerosas ventajas de la leche materna, tanto
nutricionales, inmunoldgicas, fisicas, etc., como psicologicas; los in-
convenientes de los suceddneos de la leche materna, entre ellos la po-
sible contaminacién por agentes infecciosos y las consecuencias de
una preparacion incorrecta o de una higiene inadecuada, se han do-
cumentado abundantemente (/3, 14). Por esas razones, el Comité con-
siderd que las ventajas de la lactancia natural para el nifio compensa-
ban cualquier posible riesgo debido al contenido de BPC de la leche
materna y dictamin6 que no habia absolutamente ninguna justifica-
cidén para-desestimar esa practica.

El Comité observd que la produccion de BPC ha cesado en su ma-
yor parte, lo cual es tranquilizador. Es de prever, pues, que las con-
centraciones de BPC en el medio ambiente y en los alimentos, y por
consiguiente en la leche materna, se reduzcan con el tiempo.

El Comité sugiri6 que se realizaran nuevas investigaciones para
identificar los BPC presentes mas frecuentemente en los alimentos y
que se efectuaran estudios de su inocuidad, en particular con los mas
clorados, a fin de determinar su potencial toxicoldgico. Ademas, se
consideré' muy importante la realizacion de estudios especificos so-
bre los efectos de esos BPC en el feto y el neonato.

El Comité considerd que la ingesta de BPC debia mantenerse lo
mads baja posible. Cuando se trata de alimentos en los que estdn pre-
sentes esas sustancias y que son esenciales para la nutricién, se debe
intentar establecer limites, en particular para los productos mas con-
taminados. No obstante, el Comité llegé a la conclusion de que el con-
sumo de BPC en la dieta en las concentraciones mencionadas no pre-
sentaba un riesgo a largo plazo. Por ltimo, sefialé que, con arreglo
a las buenas practicas de salud publica, la meta tltima debia ser la
reduccién al minimo de los BPC en la dieta.

Se puso a disposicion del Comité el borrador de un documento
sobre los BPC, que la OMS estéd preparando para su publicacién en
la serie Criterios de Salud Ambiental. En el documento de trabajo
utilizado por el Comité para su labor de evaluacion se reproducia el
andlisis de los estudios de metabolismo y toxicidad efectuado en ese
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borrador. A fin de evitar duplicaciones dentro de la OMS, no se pre-
paré una monografia toxicoldgica.

4. REVISION DE CIERTAS NORMAS
4.1 Consideraciones generales

Se evaluaron cuatro sustancias s6lo desde el punto de vista de las
normas (véase el Anexo 2) y se revisaron las normas aplicables a to-
das ellas.

El Comité revisé la norma aplicable a la goma de algarroba para
incluir el empleo de dos disolventes, el etanol y el isopropanol, en un
procedimiento de lavado utilizado para purificarla.

Las anteriores normas para los ésteres de glicerol de 4cido citrico
y 4cidos grasos (Anexo 1, referencia 75) se habian considerado «pro-
visionales» porque no se dlsponla de datos sobre las proporciones de
los distintos componentes ni de un método de valoracién adecuado.
El Comité revisé las normas provisionales incluyendo métodos de ana-
lisis y especificando el total de 4cido citrico, el total de 4cidos grasos
y el total de glicerol. Se consideré también la suma de esos compo-
nentes, pero el Comité decidié no especificarla. Se suprimi6 la califi-
cacién de «provisional».

Se revisaron las normas v1gentes para los 6xidos de hierro utiliza--
dos como colorantes alimentarios.

Las normas para los almidones modificados (Anexo 1, referen-
cia 79) se habian considerado «provisionales», porque se necesitaban
métodos para el andlisis de los grupos carboxilos en el almidén oxi-
dado y del 4cido adipico libre en el adipato de dialmidén acetilado.
El Comité revis6 las normas para incluir métodos de analisis de am-
bos y suprimié la cahf1cac1on de «provisional».

4.2 Normas generales para las enzimas utlllzadas en la elaboracion
de alimentos

Se revisaron las normas generales vigentes para las preparaciones
enzimaticas utilizadas en la elaboracion de alimentos (Anexo 1, refe-
rencia 69). El Comité recomendé que, cuando se examinen de nuevo
las preparaciones enzimaticas o se presenten para su evaluacion otras
nuevas, se examinen también las normas aplicables a cada una de ellas
a fin de asegurarse de que estan de acuerdo con los principios en que
se basan las nuevas normas generales.
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5. ACTIVIDADES FUTURAS

1. Convendria examinar en una reunion futura las pautas para
la evaluacién de diversos grupos de aditivos alimentarios y contami-
nantes de los alimentos que han sido preparadas por el Comité y fi-
guran en el Anexo 3 de Principles for the safety assessment of food
additives and contaminants in food (Anexo 1, referencia 76; véase la
seccién 2.2.1).

2. Convendria examinar asimismo las normas aplicables a las dis-
tintas preparaciones enzimaticas utilizadas en la elaboracién de ali-
mentos teniendo en cuenta los principios establecidos en las normas
generales revisadas (véase la seccion 4.2).

3. Dada su decisién de no incluir el empleo de 1,2-dicloroetano
como disolvente de extraccion en las normas para la oleorresina de
paprika, pese a que si estd incluido actualmente en las aplicables a
otras oleorresinas de especias, el Comité deberia reconsiderar el fun-
damento toxicoldgico de la inclusién del 1,2-dicloroetano en otras nor-
mas. Ese nuevo examen deberia abarcar todos los usos de hidrocar-
buros clorados como disolventes. ,

4. En varias de las normas examinadas en la presente reunién
se hace referencia a la seccidn sobre métodos generales de la publica-
cion Guide to specifications (Anexo 1, referencia 65). El Comité rea-
firmé la necesidad expresada en sus reuniones 302 y 332 de actuali-
zar los métodos generales y de reunirlos en una publicacién tinica con
los adoptados desde la ultima revisién de ese compendio.

5. Durante su evaluacion de las normas, el Comité observo que
algunas de ellas no se habian examinado ni revisado desde hacia afios.
Habria que examinar todas esas normas vigentes desde hace tiempo
para asegurarse de que reflejan las practicas actuales de las industrias
de fabricacion de aditivos y elaboracion de alimentos y de que los mé-
todos de andlisis siguen siendo apropiados a la luz de la reciente evo-
lucién de las técnicas analiticas.

6. Durante la evaluacion de las normas aplicables a varias sus-
tancias de origen natural, el Comité admitié que muchas de ellas ten-
dian a ser demasiado generales para proporcionar una base eficaz de
evaluacion toxicoldgica. Reconocio pues que era necesario definir nue-
vos principios para el establecimiento de normas adecuadas que per-
mitan solucionar ese problema (véase la seccién 2.3.3).

7. En varias normas se indica como método de andlisis la cro-
matografia de gases con toma de muestras con margen de seguridad.
Como esta técnica no estd incluida en la seccién sobre métodos gene-

35



rales de la publicacién- Guide to specifications (Anexo 1, referen-
cia 65), el Comité deberia preparar un método general apropiado.

8. Deberian determinarse métodos generales para incluir cri-
terios microbiologicos en las normas aplicables a los aditivos ali-
mentarios.

6. RECOMENDACIONES

1. En vista del gran nimero de aditivos alimentarios y de conta-
minantes de los alimentos que es necesario evaluar o reevaluar, se de-
berdn seguir celebrando regularmente reuniones del Comité Mixto
FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios.

2. Patulina

a) En muchos de los estudios mds antiguos sobre las concentracio-
nes de patulina en la fruta y sus productos derivados se utiliza-
ron métodos que no eran lo bastante sensibles y no se determiné
positivamente la presencia de patulina. Es necesario ampliar el
volumen de datos limitados de que se dispone actualmente sobre
las concentraciones de patulina en esos productos. En particular,
el Comité encarecié que se apliquen procedimientos de andlisis
apropiados, con técnicas de confirmacién, para poder disponer
de datos fidedignos sobre las concentraciones de patulina en el
zumo de manzana y otros productos derivados de la fruta, que
permitan estimar la exposicién en la dieta.

b) Dada la relacién suficientemente demostrada entre la presenc1a
de patulina y la fruta podrida:

— en la elaboracion industrial de las manzanas se debe insistir
en que se eliminen las podridas, de conformidad con las prac-
ticas adecuadas de fabricacidn; y -

— en los programas de educacion de los consumldores se debe
poner de relieve la necesidad de quitar las partes visiblemente
estropeadas de las frutas antes de comerlas y de evitar consu-
mir productos homogéneos visiblemente mohosos, como por
ejemplo mermelada de fruta.

3. Bifenilos policromados

a) Es necesario seguir vigilando las concentraciones de BPC en los
alimentos y, en particular, determinar los isdmeros de BPC espe-
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b)

cificos analogos individuales. Para que los procedimientos de ana-
lisis sean adecuados, proporcionando asi datos mas fidedignos
sobre la exposicion en la dieta a efectos de estimacion del riesgo,
se considera conveniente establecer programas de muestreos de
control entre laboratorios. Teniendo en cuenta las actividades en
curso sobre los BPC en la leche humana (véase la seccién 2.4),
deben hacerse nuevos esfuerzos para determinar la contribucién
de otros alimentos importantes a la ingestion de BPC en la dieta.

~Gracias a los avances de la localizacion analitica de los BPC, se

puede ahora determinar qué isémeros de BPC de anélogos indi-

viduales son mds prevalentes en los medios examinados. Cuando

se conozca la toxicidad de esos isémeros, se podrdn estimar me-
jor sus efectos en la salud humana. Por lo tanto:

— Los estudios futuros analiticos deben ir encaminados a iden-
tificar y cuantificar los isémeros especificos que mas contri-
buyen a la ingestion total de BPC en la dieta.

-— Deben efectuarse estudios de la inocuidad de los BPC mds
frecuentes en los alimentos y, en particular, de los mas clora-
dos, a fin de determinar con exactitud su potencial toxicol6-
gico. Ademds, se consideran muy importantes los estudios es-
pecificos sobre los efectos de esos BPC en el feto y el neonato.

4. Para facilitar su examen de las normas para los disolventes

sugerido en su 30 reunién, el Comité recomienda que se pida a las
industrias pertinentes que justifiquen el empleo de disolventes y faci-
liten datos sobre las concentraciones habituales de residuos resultan-

tes de su uso. Inicialmente debera hacerse hincapié en los disolventes

a base de hidrocarburos clorados.
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Anexo 1

INFORMES Y OTROS DOCUMENTOS RESULTANTES DE

REUNIONES ANTERIORES DEL COMITE MIXTO

FAO/OMS DE EXPERTOS EN ADITIVOS ALIMENTARIOS

1.

10.

1.

Principios generales que regulan el empleo de aditivos alimentarios (Primer in-
forme del Comité de Expertos). FAO: Reuniones sobre Nutricidn, N° 15, 1957;
OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 129, 1957 (agotado).

' Métodos de ensayo toxicoldgico 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 con-
servadoras antimicrobianas y antioxidantes) (Tercer informe del Comité de Ex-
pertos). Estas normas se revisaron y publicaron posteriormente con el titulo Nor-
mas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios. Vol, 1. Sustancias
conservadoras antimicrobianas y antioxidantes, Roma, Organizacién de las Na-
ciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacién, 1962 (agotado).
Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios (colores ali-
mentarios) (Cuarto informe del Comité de Expertos). Estas normas se revisa-
ron y publicaron posteriormente con el titulo Normas de identidad yde pureza
para los aditivos alimentarios. Vol. 2. Colores alimentarios, Roma, Organiza-
cion 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 Nutri-
cién, N° 29, 1961; OMS, Serie de Informes T écnicos, N° 220, 1961 (agotado).
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 (agotado).

Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios ¥y evaluacion
de su toxicidad. emulsificantes, estabilizadores, blanqueantes y maduradores

" (Séptimo informe del Comité de Expertos). FAO: Reuniones sobre Nutricién,

N° 35, 1964; OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 281, 1964 (agotado).
Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios y evaluacion
de su toxicidad: Colores alimentarios y algunos antimicrobianos yantioxidan-
tes (Octavo informe del Comité de Expertos). FAO: Reuniones sobre Nutricién,
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 Nutricidn,
N° 38A, 1965; WHO/Food Add/24.65 (agotado).

Normas de identidad y de pureza para diversos colores alimentarios y evalua-
cion de su toxicidad. FAO: Reuniones sobre Nutricién, 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, emulsifi-
cantes, estabilizadores, agentes para tratamiento de las harinas, dcidos y bases
(Noveno informe del Comité de Expertos). FAO: Reuniones sobre Nutricion,
N° 40, 1966; OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 339, 1966 (agotado).
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Evaluacion toxicoldgica de diversos antimicrobianos, antioxidantes, emulsifi-
cantes, estabilizadores, agentes para el tratamiento de las harinas, dcidos y ba-
ses. FAO: Reuniones sobre Nutricion, 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: emulsificantes, estabilizadores y otras sustancias (Décimo in-
forme del Comité de Expertos). FAO: Reuniones sobre Nutricion, N° 43, 1967;
OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 373, 1967.

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, 1968; OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 383, 1968.
Evaluacion toxicoldgica de diversas sustancias aromatizantes y varios edulco-
rantes no nutritivos. FAO: Reuniones sobre Nutricién, N° 44A, 1968;
WHO/Food Add/68.33. :

'Normas y criterios de identidad y de pureza de diversas sustancias aromatizan-

tes y varios edulcorantes no nutritivos. FAO: Reuniones sobre Nutricién,
N° 44B, 1969; WHO/Food Add/69.31. :

Normas 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 Nutricién, N° 45, 1969; OMS, Serie de Informes Técni-
cos, N° 430, 1969. - :

Normas de identidad y de pureza para algunos antibidticos. FAO: Reuniones
sobre Nutricion, N° 45A, 1969; WHO/Food Add/69.34.

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

Evaiuacion toxicoldgica de algunos colores alimentarios, emulsificantes, esta-
bilizadores, 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, esta-

bilizadores, antiaglutinantes y algunos otros aditivos alimentarios. FAOQO: Reu-

niones sobre Nutricién, N° 46B, 1970; WHO/Food Add/70.37.

Evaluacién de los aditivos alimentarios: normas de identidad y de pureza para
los aditivos alimentarios y evaluacion de-su toxicidad: diversos disolventes de
extraccidn y algunas otras sustancias; examen de la eficacia tecnoldgica de ciertos
agentes antimicrobianos (14° informe del Comité de Expertos). FAO: Reunio-
nes sobre Nutricién, N° 48, 1971; OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 462,
1971. - :

Evaluacion toxicoldgica de diversos disolventos de extraccion y algunas otras
sustancias. FAO: Reuniones sobre Nutricién, N° 48A, 1971; WHO/Food
Add/70.39. .
Normas de identidad y de pureza para diversos disolventes de extraccion y al-
gunas otras sustancias. FAO: Reuniones sobre Nutricién, N° 48B, 1971;
WHO/Food Add/70.40.

Examen de la eficacia tecnoldgica de algunos agentes antimicrobianos. FAO:
Reuniones sobre Nutricion, N° 48C, 1971; WHO/Food Add/70.41.
Evaluacién de los aditivos alimentarios: diversas enzimas, almidones modifi-



27.

28.

29.

30.

31,

32.

33.

34,

3s.

36.

37.

38.

39.

41.

cados y otras sustancias: evaluacion toxicoldgica 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, Serie de Informes Técni-
cos, N° 488, 1972.

Evaluacion toxicoldgica de diversas enzimas, almidones modificados y otras
sustancias. FAO: Reuniones sobre Nutricién, N° 50A, 1972; WHO Food Ad-
ditives 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 la eficacia técnica de algunos antioxidantes. FAO: Reuniones so-
bre Nutricidén, N° 50C, 1972; WHO Food Additives Series, N° 3, 1972.
Evaluacion de diversos aditivos alimentarios y de los contaminantes mercurio,
plomo y cadmio (16° informe del Comité de Expertos). FAO: Reuniones sobre
Nutricion, N° 51, 1972; OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 505, 1972, y co-
rrigendum.

Evaluacion del mercurio, plomo, cadmio y los aditivos alimentarios amaran-
to, dietilpirocarbonato y galato de octilo. FAO: Reuniones sobre Nutricién,
N° S1A, 1972; WHO Food Additives Series, N° 4, 1972.

Evaluacion toxicoldgica 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 (agotado).

Evaluacidn toxicoldgica de ciertos aditivos alimentarios, incluidos antiagluti-
nantes, antimicrobianos, antioxidantes, emulsionantes y espesantes. FAO: Reu-
niones sobre Nutriciéon, N°® 53A, 1974; WHO Food Additives Series, N° §, 1974.
Normas de identidad y de pureza de espesantes, antiaglutinantes, antimicro-
bianos, antioxidantes y »mulsificantes. Coleccion FAO: Alimentacién y Nutri-
cién, N° 4, 1978. )
Evaluacion de ciertos aditivos alimentarios (18° informe del Comité de Exper-
tos). FAQO: Reuniones sobre Nutricion, N° 54, 1974; OMS, Serie de Informes
Técnicos, N° 557, 1974, y corrigendum.

Evaluacion toxicologica de ciertos aditivos alimentarios: colores alimentarios,
enzimas, mejoradores del sabor, espesantes y otros. FAQ: Reuniones sobre Nu-
tricién, N° 54A, 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 Nutricién, N° 54B, 1975; WHO Food Additives Series, N° 7, 1975.
Evaluacidn de ciertos aditivos alimentarios: algunos colorantes alimentarios,
espesantes, condensados de humo y otras sustancias (19° informe del Comité
de Expertos). FAO: Reuniones sobre Nutricién, N° 55, 1975; OMS, Serie de
Informes Técnicos, N° 576, 1975.

Evaluacidn toxicologica de ciertos aditivos alimentarios: colores alimentarios,
espesantes y otros. FAO: Reuniones sobre Nutricién, N° 55A, 1975; WHO Food
Additives Series, N° 8, 1975.

Normas de identidad y de pureza de algunos aditivos alimentarios. FAO: Reu-
niones sobre Nutricién, N° 55B, 1976; WHO Food Additives Series, N° 9, 1976.
Evaluacion de ciertos aditivos alimentarios (20° informe del Comité de Exper-
tos). Coleccion FAQO: Alimentacién y Nutricion, N° 1, 1976; OMS, Serie de
Informes Técnicos, N° 599, 1976.
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43,
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46.

47.

48.

49.

50.

51,
52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

42

Evaluacion toxicologica de ciertos aditivos alimentarios. WHO Food Additi-
ves Series, N° 10, 1976.

Normas de identidad y de pureza de algunos aditivos alimentarios. Coleccién
FAOQO: Alimentacién y Nutriciéon, N° 1B, 1977; WHO Food Additives Series,
N° 11, 1977: )

Evaluacion de ciertos aditivos alimentarios (21° informe del Comité Mixto
FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios). OMS, Serie de Informes Téc-
nicos, N° 617, 1978.

Summary of toxicological data of certain food additives. WHO Food Additi-
ves Series, N° 12, 1977.

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

- Nutricién, N° 57, 1977.

Evaluacion de ciertos aditivos alimentarios y contaminantes de los alimentos
(22° informe del Comité Mixto FAOQ/OMS de Expertos en Aditivos Alimenta-
rios). OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 631, 1978.

Summary of toxicological data of certain food additives and concomitants.
WHO Food Additives Series, N° 13, 1978.

Normas de identidad y de pureza de algunos aditivos alimentarios. Coleccién
FAO: Alimentacién y Nutricién, N° 7, 1978.

Evaluacion de ciertos aditivos alimentarios (23° informe del Comité Mixto
FAO/OMS de Expertos en Aditivos Ahmentanos) OMS, Serie de Informes Téc-
nicos, N° 648, 1980, y corrigenda.
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Anexo 2

INGESTAS DIARIAS ADMISIBLES,
OTRAS RECOMENDACIONES TOXICOLOGICAS
E INFORMACION SOBRE NORMAS

Sustancia Normas' Intesta diaria admisible (IDA} para el
hombre y otras recomendaciones
toxicolégicas

A. Aditivos alimentarios

Emulsionantes

Esteres de poliglicerol de los &cidos
grasos S 0-25 mg/Kg peso corporal?
Esteres de sacarosa de los 4cidos
grasos R 0-10 mg/Kg peso corporal®
Sacaroglicéridos S 0-10 mg/Kg peso corporal®
Preparaciones enziméticas
Enzimas derivadas de
Aspergillus niger S IDA «sin especificar»*
Aromatizantes
Acetato de bencilo S 0-5 mg/Kg peso corporal®
Cinamaldehido S No se asign6 IDAS -
Dihidrocumarina N, T No se asigné IDA?
Etil-vanillina R 0-5 mg/Kg peso corporal®
Acido fumérico R IDA «sin especificar»* 8
Quinina R 0-0,9 mg/Kg peso corporal®
Colorantes alimentarios
Cantaxantina S No se asigné IDA?
Preparaciones de carétenos de origen
natural R.T™ No se asigné IDA""
Curcumina S 0-0,1 mg/Kg peso corporal®
Oleorresina de paprika R No se asign6 IDA2
Oieorresina de clircuma R No se asigné IDA®
Espesantes
Goma ar4biga R IDA «sin especificar»*
Celulosas modificadas S IDA «sin especificar»® 13
Aditivos diversos
Lactato de hierro N [0,8 mg/Kg peso corporal’¥]
2-Nitropropano R, T No se asign6 IDATS
Acido tanico R T IDA «sin especificar»® 16

Sistema de lactoperoxidaxa/
tiocianato/agua oxigenada
para la conservacion de la leche

Admisible'®

Sustancia

Ingesta semanal tolerable provisional (ISTP) para el

hombre

B. Contaminantes

Patulina
Bifenilos policlorados (BPC)

7 ug/Kg peso corporal.
No se estabieci6é ISTP'®
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Sustancia Normas’

C. Aditivos alimentarios (s6lo normas)

Goma de algarroba

Esteres de glicerol de los 4cidos
citricos y grasos

Oxidos de hierro utilizados como
colorantes alimentarios

Almidones modificados

mx W

Notas al Anexo 2

1. N, nueva norma preparada; R, norma vigente revisada; S, la norma estd en vi-
gor y no se considerd ni exigio su revision, y T, la norma vigente, nueva o
revisada, es provisional y pueden hacerse observaciones (véase el Anexo 3).

2. Seaplica a los ésteres de poliglicerol de los acidos grasos cuya cadena tiene una
longitud media de hasta tres unidades de glicerol.

3. IDA colectiva para los ésteres de sacarosa de los acidos grasos y los sacarogli-
céridos.

4. IDA «sin especificar» significa que, sobre la base de los datos disponibles (qui-
micos, bioquimicos, toxicolégicos y de otra indole), la ingesta diaria total de
la sustancia, que se deriva de su uso en las dosis necesarias para alcanzar los
efectos deseados y de su concentracion natural admisible en los alimentos,
no presenta, en opinién del Comité, un peligro para la salud. Por esa razén
y por las enunciadas en cada una de las evaluaciones, no se considera necesa-
rio el establecimiento de una IDA expresada en forma numérica.

5. Aceptacion provisional (véase el Anexo 3).

6. No se prorrogé la anterior IDA provisional (véase el Anexo 3).

7. Véase el Anexo 3.

8. IDA colectiva para el acido fumarico y sus sales.

9. No se prorrogé la anterior IDA provisional.

0. Las normas se aplican a los carotenos derivados de algas y otras fuentes vegeta-
les (véase el Anexo 3).

11. No se dispuso de informacién sobre toxicidad y composn:lon quimica suficien-

te para establecer una IDA.

12. Autolimitativo como extracto de especia.

13. IDA colectiva para la etil-celulosa, la etil-hidroxietil-celulosa, la hidroxipropil-

celulosa, la hidroxipropil-metil-celulosa, la metil-celulosa, la metil-etil-celulosa
y la carboximetil-celulosa sodica. Cuando se utilizan celulosas modificadas
como aditivos alimentarios, debe tenerse en cuenta su capaCIdad de producir
efectos laxantes.

14. Ingesta diaria tolerable maxima provisional de hierro de todas las proceden-

cias.

15. No se prorrogé la anterior aceptacién provisional de 2-nitropropano como di-

solvente fraccionador empleado en la produccion de grasas y aceites.

16. Como coadyuvante de filtracién cuando la aplicacion de practicas adecuadas

de fabricacion asegure su eliminacién de los alimentos después del empleo.

17. Se mantuvieron las normas vigentes para el tiocianato de sodio. Se prepararon

nuevas normas para el percarbonato de sodio.
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18. Cuando se utiliza de acuerdo con el proyecto de pautas preparado por el Comi-
té Mixto FAO/OMS de Expertos Oficiales en el Codigo de Principios relati-
vos a la Leche y sus Derivados, este sistema no presenta riesgos toxicoldgi-
Ccos.

19.  EI Comité llegé a la conclusion de que la dosis desprovista de efectos en los
estudios con monos era de 40 ug diarios/kg de peso corporal. Dadas las limi-
taciones de los datos disponibles y la mala definicién de los materiales utili-
zados en los estudios de alimentacion, no se pudo asignar un valor numérico
exacto a la ingesta tolerable en el hombre. En particular, las mezclas de BPC
utilizadas en los estudios con monos no eran exactamente las mismas que las
mezclas a que esta expuesto el hombre en la dieta. Sin embargo, no hay nin-
guna razon para creer que el hombre es mds sensible que el mono a los efec-
tos de los BPC, por lo que puede obtenerse una idea de las dosis inocuas a
partir del nivel desprovisto de efectos observado en los estudios con este ani-
mal,

Anexo 3

NUEVOS ESTUDIOS TOXICOLOGICOS Y DATOS
NECESARIOS O CONVENIENTES

Aromatizantes

Acetato de bencilo

Es preciso presentar para 1993 los resultados de los estudios de
larga duracion que se estan realizando, en los que se mcorpora aceta-
to de bencilo a la dieta de ratas y ratones.

Convendria efectuar una prueba in vivo para determinar si hay
lesiones cromosdmicas en la médula.

Cinamaldehido

La presentacion de los resultados de un estudio breve de alimen-
tacion con una especie de mamiferos no roedores y de estudios meta-
bolicos adecuados puede bastar para poder reevaluar esta sustancia.

Dihidrocumarina

Para reevaluar esta sustancia se necesitara disponer de los resulta-
dos de un estudio breve con una especie de roedores y de estudios me-
tabdlicos que determinen el grado de conversién en cumarina.

Ademads, se necesita informacion sobre el método de fabricacién
en lo que respecta a la posible presencia de residuos de catalizadorres
en el producto final y sobre el indice de refraccion medido a 25 °C.
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Etil-vanillina ,
Se requiere la presentacion antes de 1992 de los resultados de un
estudio breve adecuado y de estudios metabdlicos, ambos con ratas.

Hidrocloruro de quinina
Se requiere la presentacion antes de 1992 de los resultados de un
estudio adecuado con seres humanos.

Colorantes alimentarios

Carotenos (algas)

Se necesita informacion sobre las algas de que proceden los caro-
tenos (es decir, sobre las distintas especies utilizadas y las diferencias
en la composicidn de los productos resultantes), sobre la influencia
de ciertos procedimientos de fabricacion como la deshidratacién por
aspersion, sobre la calidad de las preparaciones en polvo acabadas
y sobre la justificacion tecnoldgica de la presencia de residuos de eta-
nol de hasta un 10 %.

Carotenos (vegetales)

Se necesita informacion sobre la composicion de los productos co-
merciales y sobre uno o varios métodos para distinguir entre los caro-
tenos (vegetales) y los colores sintéticos.

Curcumina

Es preciso presentar antes de 1992 los resultados de los estudios
de carcinogenicidad que se estan realizando con ratas y ratones a los
que se administra oleorresina de circuma con una alta concentracién
de curcuminoides. -

Aditivos diversos

2-Nitropropano

Se necesita informacion sobre la gama de indices de refraccion del
producto comercial. Se pide también que se confirme que el métoodo
de ensayo es adecuado.

Acido tdnico

Se necesita informacion sobre la composicién del acido tanico de
distintos origenes bot4nicos, sobre una prueba que demuestre la ausen-
cia de taninos condensados y sobre el uso efectivo y la concentracion
utilizada del acido tdnico como aromatizante.
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