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PROGRAMA INTERNACIONAL DE SEGURIDAD
DE LAS SUSTANCIAS QUIMICAS

El trabajo preparatorio para las evaluaciones toxicolégicas de los aditi-
vos alimentarios y contaminantes de los alimentos efectuadas por el
Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivios Alimentarios cuenta
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Introduccion

Del 3 al 12 de febrero de 1992 se reuni6 en Roma el Comité Mixto
FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios. Inaugurd la reunién el
Sr. A. N. Cortas, Auxiliar del Subdirector General del Departamento de Poli-
tica Econémica y Social de la FAO, en nombre de los Directores Generales de
la Organizaci6n de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacién
y de la Organizacién Mundial de la Salud. El Sr. Cortas sefial6 que el asesora-
miento especializado en materia de aditivos alimentarios y las evaluaciones
correspondientes del Comité formaban una sélida base para el trabajo de la
Comision del Codex Alimentarius y eran empleados como referencia por los
gobiernos, universidades e industrias de todo el mundo.

El Sr. Cortas sefial6 las modificaciones graduales de las funciones del Comité
y la clase de sustancias sujetas a evaluacién de inocuidad desde su creacién
en 1955. Indic6 que en la Conferencia Mixta FAO/OMS sobre Normas Ali-
mentarias, Sustancias Quimicas en los Alimentos y Comercio de Productos
Alimentarios, celebrada en marzo de 1991, también se habian hecho reco-
mendaciones sobre las actividades y objetivos futuros del Cemité (). Por
ende, era claro que se ampliarfan la funcién e importancia del Comité en la
evaluacién de la inocuidad de los alimentos y que en el futuro podria cambiar
de nuevo el alcance de su trabajo.

Como resultado de las recomendaciones de la primera Conferencia Mixta
FAO/OMS sobre Aditivos Alimentarios, que tuvo lugar en septiembre de
1955 (2), se han celebrado ya 38 reuniones del Comité de Expertos (Ane-
xo 1). La presente reunién fue convocada por recomendacién de la 372 reu-
nién (Anexo 1, referencia 94).

Las tareas asignadas al Comité fueron: a) establecer principios para evaluar
la inocuidad de los aditivos alimentarios y las sustancias téxicas naturales
(véase la seccion 2); b) realizar evaluaciones toxicolégicas de ciertos aditi-
vos alimentarios y sustancias téxicas naturales (véanse la seccién 3 y los
Anexos 2y 3) y revisar y preparar normas para determinados aditivos alimen-
tarios, y ¢) discutir los asuntos emanados de la 232 Sesién del Comité del Co-
dex sobre Aditivos Alimentarios y Contaminantes de los Alimentos (véase el
Anexo 4) y ofrecer asesoramiento al respecto.

Consideraciones generales
Modificacién del orden del dia

No se examinaron la goma de benzoina ni los ésteres de poliglicerol de dcidos
grasos por falta de informacién que permitiera evaluar esas sustancias.

Se agregaron los ésteres de sacarosa de dcidos grasos para evaluacién junto
con los sacaroglicéridos.

Se agrego la chaconina para evaluacién porque guarda una estrecha relacién
quimica con la solanina y las dos sustancias existen normalmente en la papa.

Se evaluaron las ceras de hidrocarburos bajo la designacién de cera micro-
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2.2.1

cristalina y cera de parafina, sustancias para las cuales se establecieron nor-
mas en esta reunion.

El Comité examiné los glucésidos cianogenéticos y la solanina que se habian
incluido en la orden del dia como contaminantes bajo el encabezamiento de
sustancias téxicas naturales.

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

Al formular recomendaciones sobre la inocuidad de los aditivos alimentarios
y las sustancias téxicas naturales, el Comité tuvo en cuenta los principios es-
tablecidos e incluidos en WHO Env1ronmenta1 Health Criteria No. 70, Prin-
ciples for the safety assessment of food additives and contaminants in food
(Anexo 1, referencia 76), asi como los formulados ulteriormente en reuniones
del Comité (Anexo 1, referencias 77, 83, 88 y 94), incluida la actual. En la
publicacién citada de la OMS (Anexo 1, referencia 76) se incluyen los princi-
pales comentarios, observaciones y recomendaciones sobre la evaluacién de
la inocuidad de los aditivos alimentarios y contaminantes de los alimentos
analizados, hasta el momento de su publicacion, en los informes del Comité y
de otros grupos relacionados. E1 Comité sefialé que el documento reafirma la
validez de las recomendaciones que todavia son pertinentes y sefiala los pro-
blemas que suscitan las que no lo son en vista de los adelantos técnicos mo-
dernos. ‘

Uso de factores de inocuidad

Desde su creacion, el Comité ha empleado factores de inocuidad para calcular
la ingesta diaria admisible (IDA) de una sustancia determinada a partir de la
concentracién desprovista de efectos documentada en experimentos hechos
con animales. El factor de 100, el mds cominmente usado, permite sefialar di-
ferencias (hasta de 10 veces) entre la especie objeto de andlisis y el ser huma-
no y entre una persona y otra (Anexo 1, referencia 76). Sin embargo, los fac-
tores de inocuidad se han empleado con gran flexibilidad, desde 10 hasta va-
rios miles, segtin la clase de datos y su amplitud, asi como la naturaleza de la
toxicidad.

El Comité recibi6 una propuesta preliminar (3) a efectos de que se considera-
ra que cada factor de 10 encierra dos aspectos, a saber, farmacocinética y far-
macodindmica. Se propusieron valores preestablec1dos para cada uno de és-
tos, cuyo producto dio el factor inicial de 10. Se incorporaron los datos fide-
dignos disponibles sobre ambos para reemplazar los valores implicitos co-
rrespondientes. E1 Comité estimé que, por falta de datos fidedignos, era limi-
tado el nimero de ejemplos en que se podia subdividir el factor de inocuidad
de esa forma. Se necesitarian otros debates para que el Comité pudiera anali-
zar mas detalladamente ese asunto.

El Comité recalcé su continuo interés en obtener datos sobre la cinética de los
aditivos alimentarios en el hombre y los animales de experimentacion, los as-
pectos mecdnicos y las diferencias entre especies e individuos que existen en



esos parametros. El Comité subray6 que seguiria dando la debida considera-
cidn a esos datos, cuando estuvieran a su disposicién, en las evaluaciones de
inocuidad y que animaba a los interesados a realizar futuras actividades en
ese campo (Anexo 1, referencia 94, seccién 2.2.1).

2.2.2 Sustancias aromatizantes

El Comité volvié a considerar la evaluacién de la inocuidad de las sustancias
aromatizantes en vista de los problemas particulares que suscita ese grupo de
compuestos, emanados de su gran nimero, diversidad quimica y, en muchos
casos, poco uso. Estas consideraciones especiales exigen un cierto grado de
flexibilidad.

Los principios generales para la evaluacién de la inocuidad de los sabores ali-
mentarios se encuentran en Principles for the safety assessment of additives
and contaminants in food (Anexo 1, referencia 76) y fueron discutidos en las
reuniones 35% y 37* del Comité (Anexo 1, referencias 88 y 94). En la 352 re-
union se recalcé que se necesitaba un minimo de datos para establecer un pro-
cedimiento flexible de evaluacién de esas sustancias. En la 372 reunién, el
Comité sefialé que los factores que deberfan estudiarse en la evaluacién de la
inocuidad de esas sustancias inclufan los datos de estudios toxicolégicos con
animales y andlisis de mutagenicidad y clastogenicidad de corta duracién, los
resultados de estudios sobre el metabolismo y la relacién entre la estructura y
la actividad, la intensidad del uso, €l aporte relativo del uso de aditivos ali-
mentarios a la ingesta total, la fuente del agente aromatizante y datos sobre la
intensidad y frecuencia de la exposicién humana (Anexo 1, referencia 94).

En esta reunién, el Comité sefial6 que otras organizaciones habfan adoptado
un método flexible basado en principios similares. Reiteré esos principios y
la conclusién de que para evaluar la inocuidad se necesitaba una minima can-
tidad de datos sobre el compuesto o un material estrechamente relacionado.
La cantidad precisa de datos necesarios dependeria de la naturaleza de la sus-
tancia quimica y de la informacion sobre exposicién. El Comité sefial6 tam-
bién que convenia evaluar al mismo tiempo compuestos de estructura relacio-
nada, pues los datos derivados de un elemento de un grupo de compuestos de
esa indole pueden ayudar a evaluar otros (Anexo 1, referencia 94).

Los datos sobre la relacién de la estructura con la actividad y la exposicién,
en que se basa el sistema de asignacion de prioridades para evaluar las sustan-
cias aromatizantes, son importantes para determinar la inocuidad de esos
compuestos, pero en si no bastan para ello. La relacién de la estructura con la
actividad para fines de evaluacion de la inocuidad estd relativamente poco es-
tudiada, pero cualquier adelanto al respecto puede incrementar su valor.

El Comité estimé que los principios formulados ofrecfan un marco de trabajo
apropiado para establecer un método flexible de evaluacién de la inocuidad
de las sustancias aromatizantes.

2.2.3 Evaluacion de las sustancias toxicas naturales

El Comité del Codex sobre Aditivos Alimentarios y Contaminantes de los
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Alimentos le pidi6 al Comité que revisara dos sustancias toxicas naturales, a
saber, los glucésidos cianogenéticos y la solanina. El furfural y el limoneno,
otras dos sustancias incluidas en el orden del dia, también existen natural-
mente en muchos alimentos. Es probable que se pida al Comité que examine
muchas més sustancias de esa indole porque en la Conferencia Mixta
FAQ/OMS sobre Normas Alimentarias, Sustancias Quimicas en los Alimen-
tos y Comercio de Productos Alimentarios (I, parrafos 156 y 161 (ii1)) se
asigno alta prioridad a la evaluacién de las sustancias toxicas naturales.

Los glucésidos cianogenéticos se encuentran en varios alimentos, sobre todo
en los productos tuberosos amildceos como la yuca (mandioca), las nueces y
las semillas de frutas como las almendras, las semillas de la fruta de hueso
(drupa), los brotes tiernos de bambu y ciertas especies de frijol. Todos se ca-
racterizan por la liberacién de édcido cianhidrico durante la preparacién o la
digestion.

La reacci6n al cianuro depende del estado nutricional del consumidor y de la
frecuencia y gravedad de la exposicion. Las poblaciones que son consumido-
ras tradicionales de alimentos que contienen glucdsidos cianogenéticos han
aprendido por experiencia a manejar esos ingredientes posiblemente peligro-
sos de su alimentacion. Asimismo, los productores comerciales de alimentos
como tapioca, harina de arrurruz y mazapén conocen bien el problema y, por
lo general, controlan al méximo posible los peligros conocidos de la elabora-
cién deficiente de alimentos para que cualquier exposicién potencial al cianu-
ro se reduzca a la minima cantidad prictica.

Casi todas las plantas solaniceas, de las cuales la mds importante es la papa
(Solanum tuberosum), contienen solanina o alcaloides similares. En varios
casos la papa ha causado intoxicacién al hombre, generalmente por practicas
deficientes de manejo o almacenamiento. Una notable excepcion fue una nue-
va variedad de papa obtenida por seleccién que se retiré del mercado por la
elevada concentracién de solanina en el tubérculo. A medida que se produz-
can nuevas variedades de esa clase, con précticas tradicionales de fitomejora-
miento o de bioingenierfa, las autoridades deben tener presente la posible to-
xicidad de esos nuevos cultivos solandceos para consumo humano.

A lo largo de la historia, ciertas poblaciones han aprendido a controlar un
gran ntimero de sustancias t6xicas naturales de los alimentos. En general,
cabe afirmar que hay muchos alimentos potencialmente peligrosos, pero tam-
bién muchas formas de consumirlos sin que causen dafio. Sin embargo, a me-
dida que se introduzcan nuevas variedades obtenidas por seleccion en la bus-
queda de una ventaja comercial, puede haber un aumento concomitante del
contenido de sustancias téxicas naturales a una concentracién imposible de
controlar con las pricticas tradicionales. El Comité recalcé que los producto-
res de alimentos deben estar al tanto de la posibilidad de ese problema.

Terminologia

En la Conferencia Mixta FAO/OMS sobre Normas Alimentarias, Sustancias
Quimicas en los Alimentos y Comercio de Productos Alimentarios (/) se hi-
cieron preguntas sobre la terminologia empleada por el Comité. En particular,



2.3
2.3.1

se indicG que las condiciones para asignar una IDA «sin especificar» y las ra-
zones para establecer una IDA «sin asignar» a menudo no se explicaban cla-
ramente en el anexo del informe en que se resumian los resultados de las eva-
luaciones.

El Comité reconocié que en algunos casos no habfa proporcionado informa-
cién sobre la ingesta ni el grado de empleo de los aditivos alimentarios a los
que se habian asignado IDA «sin especificar». En otros, no se necesitaba eso
porque el uso previsto era tan autolimitante que habfa muy pocas probabilida-
des de que Ja ingesta excediera de la concentracién de interés toxicolégico.
La mayoria de las preparaciones enzimaticas pertenecen a esa clase. Sin em-
bargo, en otros casos, los usuarios no habian tenido suficiente informacién
para comparar el uso corriente de un aditivo alimentario con el examinado
por el Comité, de manera que no habja sido posible determinar si la ingesta
excedia de la concentracion estudiada en el momento de la evaluacién. Por
tanto, el Comité recomendé evaluar de nuevo el aditivo alimentario cuando se
prevean nuevos usos que aumenten mucho la ingesta. En el presente informe
se han indicado las formas de empleo cuando se ha asignado una IDA «sin es-
pecificar» a un aditivo alimentario y el uso no se ha considerado autolimi-
tante.

Las razones para dejar de asignar una IDA son varias y comprenden desde
falta de informacién hasta datos sobre efectos adversos que exigen que se re-
comiende prohibir totalmente el uso de un aditivo alimentario determinado.
En informes previos, las razones para dejar de asignar una IDA se han indica-
do en notas de pie de pdgina correspondientes al cuadro sinéptico de evalua-
cién. En esta reuni6n, el Comité ha empleado terminologfa que trata de expli-
car en pocas palabras las razones para dejar de asignar IDA. Sin embargo, aun,
con esa terminologia, el lector debe remitirse a las notas de pie de pagina y al
informe propiamente dicho para que pueda entender mejor la base de la deci-
si6én de no asignar una IDA.

Por la complejidad de todo esto, es dificil explicar la base de la evaluacién en
pocas palabras. En consecuencia, el Comité subray6 la necesidad de que los
usuarios consultaran las secciones del informe correspondiente a determina-
das sustancias en lugar de depender s6lo del resumen incluido en el anexo.
Las autoridades encargadas de establecer las normas del Codex y de regla-
mentar los aditivos alimentarios y los contaminantes de los alimentos deben
consultar también las monografias toxicolégicas preparadas por la OMS en la
serie de aditivos alimentarios y las normas publicadas en la coleccién de ali-
mentacion y nutricién de la FAO.

Principios basicos para el establecimiento y la revision de normas
Preparacion de normas

En la tercera Conferencia Mixta FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimen-
tarios y Contaminantes de los Alimentos, celebrada en octubre de 1973 (4), se
declaré que los tres objetivos principales de las normas preparadas por el Co-
mité eran:



1. Determinar cudl es la sustancia sujeta a pruebas bioldgicas.

2. Garantizar que la sustancia sea de la calidad necesaria para uso inocuo en
los alimentos. ‘ :

3. Seguir y fomentar buenas précticas de fabricacion.

El Comité actual reafirmé esos principios.

2.3.2 Revisién de Guide to specifications‘

3.

El Comité se enter6 de que se habia publicado la revisién de Guide to specifi-
cations (Anexo 1, referencia 100). Empled este nuevo trabajo de referencia
para preparar las normas en esta reunion. -

Observaciones sobre determinados aditivos
alimentarios y sustancias téoxicas naturales’

El Comité evalué varios aditivos alimentarios y sustancias toxicas naturales
por primera vez y volvié a analizar algunos aditivos alimentarios examinados
en reuniones anteriores. La informacién sobre las evaluaciones y normas se
resume en el Anexo 2. Los detalles de otros estudios toxicolégicos y de la in-
formacién suplementaria que se necesita sobre ciertas sustancias se presentan
en el Anexo 3.

3.1 Aditivos alimentarios especificos

3.1.1 Emulsionantes

Esteres de sacarosa de &cidos grasos y sacaroglicéridos

Los ésteres de sacarosa de dcidos grasos son principalmente monoésteres,
diésteres y pequefias cantidades de triésteres de sacarosa con dcidos grasos.
Pueden prepararse de sacarosa y de los ésteres metilico y etilico de acidos
grasos. Los sacaroglicéridos son sobre todo mezclas de ésteres de sacarosa de
4cidos grasos con monoglicéridos y diglicéridos y se producen por la reac-
ci6n de las grasas o los aceites comestibles con la sacarosa.

Esas sustancias fueron evaluadas antes por el Comité en sus reuniones 13%,
178, 20, 24% y 352 (Anexo 1, referencias 19, 32, 41, 53y 88). En la 24* re-
unién se asigné una IDA de grupo de 0 a 10 mg de ésteres de sacarosa de aci-
dos grasos y sacaroglicéridos por kg de peso; eso se baso en una dosis del 1%
en la racién, equivalente a 500 mg diarios por kg de peso, que representa
la concentracién desprovista de efectos observados en ratas en un estudio
prolongado con monopalmitato de sacarosa, que habia sido analizado en la
132 reunién del Comité. Se aplicé un factor de inocuidad de 50 por haberse

1 Cuando las evaluaciones del Comité han incluido dietéticos, la concentracion de la sustan-
cia administrada a los animales se expresa a menudo en porcentajes; éstos se calculan
sobre la base de peso por peso, de manera que 0,1% significa 1 g por kg de alimento,
1,0% significa 10 g por kg de alimento y asi sucesivamente. /



demostrado que estas sustancias se hidrolizan en el intestino en constituyen-
tes alimentarios normales antes de la absorcién.

En su 35* reunioén, el Comité consideré el uso de varios disolventes para la fa-
bricaci6n de esas sustancias y examin6 también nuevos estudios sobre un sa-
caroglicérido del aceite de palma, incluso un estudio prolongado de carcino-
genicidad con ratas y estudios breves con ratas y perros. Se determin que la
IDA de grupo de 0 a 10 mg de ésteres de sacarosa de dcidos grasos y de saca-
roglicéridos por kg de peso previamente establecida se aplicaria a los ésteres
de sacarosa de dcidos grasos fabricados por un proceso en que se emplean va-
rios disolventes y al sacaroglicérido del aceite de palma.

En esta reunin se pidié al Comité que reevaluara los sacaroglicéridos para
aclarar la relacion existente entre éstos y los ésteres de sacarosa de dcidos gra-
sos. No se dispuso de nuevos datos toxicoldgicos.

El Comité sefial6 que la composicién de los dos materiales es similar porque
ambos contienen €steres de sacarosa de dcidos grasos y monoglicéridos y di-
glicéridos. La principal diferencia estd en que los sacaroglicéridos contienen
del 40% al 60% de monoglicéridos y diglicéridos de 4cidos grasos, en tanto
que los ésteres de sacarosa de dcidos grasos contienen menos del 20%. El Co-
mité evalué los monoglicéridos y diglicéridos de dcidos grasos en sus reunio-
nes 7%y 17* (Anexo 1, referencias 7 y 32) cuando se asignd una IDA «no li-
mitada» (IDA «sin especificar» en el lenguaje de uso corriente), porque €sos
compuestos eran constituventes normales de la alimentacién humana v, por
tanto, se consideraban inocuos. En esta reunién, el Comité determiné que los
estudios sobre los ésteres de sacarosa de dcidos grasos servian para evaluar
los sacaroglicéridos y viceversa.

El Comité observé que los estudios in vivo e in vitro con monoésteres de sa-
carosa de dcidos grasos evaluados antes incluyeron distearato de sacarosa v
que este compuesto se hidrolizaba en el intestino (en sacarosa y dcido estedri-
co) antes de la absorcién.

El Comité aproveché la oportunidad para reevaluar el estudio prolongado del
monopalmitato de sacarosa en ratas en que se basd la dosis de 10 g por kg
(1%) en laracidn, equivalentes a 500 mg diarios por kg de peso, que constitu-
y0 la concentracién desprovista de efectos previamente establecida. En la
evaluacion anterior se observaron registros de menor peso y consumo de ali-
mentos en los grupos de experimentacion tratados con el 3%, la médxima dosis
empleada. El Comité sefialé que se presentaron los datos de peso y consumo
de alimentos sélo de las medias de grupos y de las variaciones correspondien-
tes entre €stos; al comienzo del estudio se notificaron amplias variaciones de
peso intragrupos, lo que dificulté la evaluacién estadistica de los resultados
porque, al parecer, habfa buenas posibilidades de obtener resultados con sig-
nificacién estadistica por casualidad en periodos determinados. El Comité
llegé a la conclusién de que la ingesta v la utilizacién de alimentos eran me-
nores en los grupos de ambos sexos tratados con esta sustancia y que los que
recibieron una dosis mds alta fueron los mas gravemente afectados durante la
primera o la segunda semana del estudio, lo que dio como resultado una ten-
dencia a un peso menor durante el curso del mismo. Muy probablemente ese
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efecto fue el resultado del sabor menos agradable de las raciones experimen-
tales. Puesto que no hubo ningin otro indicio de toxicidad con las demds do-
sis empleadas en el estudio, el Comité opind que una dosis del 3%, equivalen-
te a 1,5 g diarios por kg de peso, representaba la concentracién desprovista de
efectos.

En su 352 reunion, el Comité analizé nuevos estudios toxicoldgicos de un sa-
caroglicérido del aceite de palma, incluso un estudio prolongado de carcino-
genicidad en ratas y estudios breves en ratas y perros. A partir del estudio
prolongado de carcinogenicidad en ratas, se estableci6 una dosis del 5% en la
racién, equivalente a 1,6 g diarios por kg de peso, que representa la concen-
tracién desprovista de los efectos observados de reduccién del aumento de
peso. Al administrar mayores dosis a ratas y perros se redujo el aumento de
peso y se acrecentaron las concentraciones séricas de ciertas enzimas y de io-
nes de potasio, pero disminuyeron otra vez durante el estudio o al dejar de ad-
ministrar la dosis. Esta concentracién concordé con los resultados de varios
estudios de toxicidad hechos con ratones, ratas y perros por periodos breves 'y
prolongados empleando varios ésteres de sacarosa de dcidos grasos y sacaro-
glicéridos, previamente evaluados, en algunos de los cuales se habia obtenido
una concentracién ain mayor.

Reconociendo la similitud entre los sacaroglicéridos y los ésteres de sacarosa
de 4cidos grasos, el Comité determiné que era preciso evaluar esos materiales
segiin su contenido de ésteres de sacarosa. Partiendo de un contenido hipoté-
tico del 50% en el material empleado en el estudio prolongado de toxicidad
hecho maés recientemente con ratas, la concentraciéon desprovista de efectos
fue de 800 mg diarios por kg de peso.

Puesto que estos compuestos se hidrolizan en el intestino para liberar consti-
tuyentes dietéticos normales antes de la absorci6n, el Comité empled un fac-
tor de inocuidad de 50 para establecer una IDA de grupo de 0 a 16 mg de los
ésteres de sacarosa que se encueniran en los de dcidos grasos y sacaroglicéri-
dos por kg de peso. Esta IDA sustituye a la establecida antes.

El Comité recalcé que esta evaluacién correspondia a los sacaroglicéridos
preparados de aceite de palma, manteca y sebo y a los ésteres de sacarosa de
4cidos grasos preparados de dcidos palmitico, estedrico y oleico, asi como de
aceite de palma, manteca y sebo. El Comité recalcé también que la evalua-
ci6n toxicoldgica se aplicaba sélo a los ésteres de sacarosa de dcidos grasos y
a los sacaroglicéridos especificados actualmente y no a los materiales carac-
terizados por un mayor grado de esterificacion.

No se prepar6 una monografia toxicologica.

Se mantuvieron las normas vigentes para los sacaroglicéridos. No se revisa-
ron las normas para los ésteres de sacarosa de dcidos grasos.

Aceite de soya oxidado térmicamente (ASOT) solo y en interaccion con
monoglicéridos y diglicéridos de 4cidos grasos (ASOTM)

El aceite de soya oxidado térmicamente (ASOT) es una compleja mezcla de
sustancias formadas por oxidacién térmica (190-250 °C) del aceite de soya



3.1.2

refinado. E1 ASOTM se produce por reacciéon del ASOT con monoglicéridos
y diglicéridos de acidos grasos (razén de 10:90) al vacio a 130 °C.

El ASOTM se examiné en las reuniones 152, 172, 20% y 242 del Comité (Ane-
xo0 1, referencias 26, 32, 41 y 53) con el nombre de «ésteres de glicerol y 4ci-
dos grasos de soya oxidada térmicamente». En la 17* reunion se prepar$ una
monografia toxicolégica, pero no se establecié una IDA en espera de la eva-
luacién de estudios breves y prolongados de un material de composicién bien
definida. El ASOT se evalud por primera vez en esta reunion.

El Comité analizé los estudios que indican que, después de la administracién
oral de materiales marcados con sustancias radiactivas a ratas y ratones, las
concentraciones tisulares de ASOTM fueron un poco mayores que las de
ASOT. La absorcién de ambas sustancias oxidadas térmicamente fue menor
que la de aceite de soya refinado.

En un estudio de dos afios y medio de duracién hecho con ratas se emplearon
concentraciones dietéticas de 3%, 6% o 12% de ASOTM (equivalentes a 1,3,
2,7y 5,4 g diarios por kg de peso en machos y a 1,8, 3.6 y 7,4 g diarios por kg
de peso en hembras) y de 0,3% o 1,2% de ASOT (de dos fuentes) (equivalen-
tes a 130 y 540 mg diarios por kg de peso en machos, v a 180 y 740 mg dia-
rios por kg de peso en hembras). Los tnicos efectos observados fueron leves
variaciones pasajeras del recuento total de leucocitos y los porcentajes de lin-
focitos y monocitos sin significacién toxicoldgica. En algunos sitios, la inci-
dencia de tumores en los animales tratados fue ligeramente superior (P < 0,05)
a la registrada en los testigos. Sin embargo, la incidencia estuvo dentro de la
escala observada en ratas Wistar empleadas como testigos en un principio y
no hubo una relacién dosis-respuesta ni se observé homogeneidad del efecto
de los tres compuestos analizados. El Comité determiné que ni el ASOT ni el
ASOTM son carcinégenos para las ratas.

Con un factor de inocuidad de 200, el Comité asigné una IDA de 0 a 3 mg de
ASOT por kg de peso y de 0 a 30 mg de ASOTM por kg de peso, basédndose
en la observacién de que las mayores dosis empleadas en el estudio efectuado
con ratas durante 2,5 afios (cerca de 600 y 6000 mg diarios por kg de peso,
respectivamente) no produjeron efectos adversos.

Se prepar6 una monografia toxicoldgica.

Se revisaron las normas provisionales vigentes para el ASOTM y se les dio
un nuevo nombre y el Comité decidié suprimir la calificacién de «provisiona-
les». Se prepararon nuevas normas para el ASOT.

Preparaciones enzimaticas

En esta reunidn, el Comité evalud tres preparaciones enzimdticas. En su
312 reunién (Anexo 1, referencia 77 ), habia solicitado extensos datos toxico-
16gicos sobre la celulasa derivada de Trichoderma longibrachiatum (llamada
antes T. reesei) y B-glucanasa derivada de Trichoderma harzianum, basdndo-
se en las pautas para preparaciones enzimaticas resumidas en WHO Environ-
mental Health Criteria, No. 70 (Anexo 1, referencia 76, Anexo III).
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En esta reunidn, el Comité reconocié que las pautas se orientaban sobre todo
hacia fuentes enzimaticas y que no cubrian debidamente las concentraciones
de la ingesta. Por otra parte, éstas se han tenido en cuenta al evaluar otros adi-
tivos. El Comité determiné que habia buenas razones para asignar mayor im-
portancia a la ingesta en la evaluacién de las preparaciones enzimdticas y asi
lo hizo al reconsiderar esas enzimas.

Celulasa derivada de Trichoderma longibrachiatum

La celulasa derivada de Trichoderma longibrachiatum (llamada antes T. ree-
sei) fue examinada en la 31* reunién del Comité (Anexo 1, referencia 77). La
preparacion enzimética se caracteriza por cuatro actividades enzimdticas
principales: 1,4-B-D-glucan 4-glucanohidrolasa (CE 3.2.1.4), 1,4-B-D-glucan
glucohidrolasa (CE 3.2.1.74), 1,4-B-D-glucan celobiohidrolasa (CE 3.2.1.91)
y 1,3-B-D-glucan 3-glucanohidrolasa (CE 3.2.1.6).

En su 312 reunién, el Comité examind los estudios realizados durante 13 se-
manas con ratas y perros, los estudios de reproduccién y teratogenicidad con
ratas y los estudios de mutagenicidad de la preparacién enzimdtica. Se esta-
blecié una IDA provisional de 0 a 0,3 mg de s6lidos organicos totales (SOT)
por kg de peso aplicando un factor de inocuidad de 2000 a una dosis del 2%
(después de conversion a SOT), que es la concentracién desprovista de los
efectos observados en el estudio de 13 semanas hecho con ratas. De confor-
midad con el Anexo III de Principles for the safety assessment of food ad-
ditives and contaminants in food (Anexo 1, referencia 77), el Comité solicitd
un estudio prolongado en una especie de roedores. Por descuido, se emple6 una
cifra de SOT del 31% en lugar de 87,8% al convertir a SOT la concentracién
de la preparacién enzimdtica experimental del 2%; en consecuencia, se deter-
mind que la IDA provisional era de 0 a 0,3 mg de SOT por kg de peso, mien-
tras que la verdadera cifra deberfa haber sido de 0 a.0,85 mg por kg de peso.

En esta reunién, el Comité analizé otros dos estudios de 13 semanas hechos
con ratas en que no se observaron efectos adversos con la mayor concentra-
cién dietética examinada (5%). Puesto que la ingesta potencial fue minima,
tras haber examinado de nuevo sus pautas para evaluar las enzimas derivadas
de microorganismos (véase la introduccion a esta seccion), el Comité deter-
miné que se le habia dado suficiente informacién para establecer una IDA
«sin especificar» cuando la preparacion se emplea de acuerdo con buenas
précticas de fabricacion.

Se prepar6 un addendum a la monografia toxicolégica. Se revisaron las nor-
mas provisionales vigentes y el Comité decidié suprimir la calificacién de
«provisionales».

B-glucanasa derivada de Trichoderma harzianum

La B-glucanasa (CE 3.2.1.6) derivada de Trichoderma harzianum se evaluo
por tltima vez en la 312 reunién del Comité (Anexo 1, referencia 77), cuando
se establecié una IDA provisional de 0 a 0,5 mg de sélidos orgdnicos totales
por kg de peso. En ese entonces, el Comité examiné los datos que no mostra-
ban efectos adversos en estudios breves con ratas y perros, toxicidad repro-
ductiva ni efectos teratdgenos en ratas, mutagenicidad en bacterias ni en el



ensayo hecho con células L5178Y de linfoma murino, como tampoco dafios
cromosdémicos en hdmsteres chinos in vivo.

En la 31° reunién, el Comité determind que el organismo empleado como
fuente no era un ingrediente ni un contaminante normal de los alimentos. De
acuerdo con sus pautas (Anexo 1, referencia 76, Anexo III), el Comité exigi6
que se le presentara en 1992 un estudio prolongado en especies de roedores e
informaci6n suplementaria para demostrar que ese MmICroorganismo no era
pat6geno para el ser humano ni producia antibigticos.

En su reunién actual, el Comité sefialé que los microorganismos del género
Trichoderma eran hongos filamentosos productores de enzimas extracelula-
res Utiles para la elaboracién de alimentos. Era evidente que la ingesta huma-
na potencial serfa minima si se empleaba la enzima de la forma especificada
en la produccién de vino.

Al reconsiderar sus pautas para evaluacién de enzimas derivadas de microor-
ganismos (véase la introduccién a esta seccién), el Comité determiné que no
se necesitaba un estudio prolongado de esta enzima. Estimé también que las
normas eran adecuadas ahora para demostrar la falta de patogenicidad para el
ser humano y excluir la produccién de antibiéticos.

El Comité determin6 que habia recibido suficiente informacién para estable-
cer una IDA de la enzima «sin especificar» cuando se usa de acuerdo con
buenas pricticas de fabricacién en la industria vinicola.

No se prepar6 una monografia toxicolégica. Se revisaron las normas provi-
sionales vigentes y el Comité accedi6 a suprimir la calificacién de «provisio-
nales».

Lisozima

La lisozima no habia sido evaluada antes por el Comité. La de la albdmina del
huevo estd formada por 129 amino4cidos entrecruzados por cuatro puentes de
disulfuro. Se han encontrado lisozimas en los tejidos, los organos y el suero
de origen animal, asf como en las ldgrimas, la leche y el moco cervical. El
clorhidrato de lisozima se fabrica de clara de huevo de gallinas comestibles
por un proceso de intercambio iénico. La concentracién de lisozima en la al-
bimina del huevo es de unos 5 g por kg.

La lisozima (en forma de clorhidrato) se emplea en la produccién de queso
para prevenir la «hinchazén tardfa». Este fenémeno es causado por la prolife-
racion de Clostridium tyrobutyricum, que obra en el lactato resultante de la
fermentacion de la lactosa para producir anhidrido carbénico, hidrégeno, dci-
do butirico y 4dcido acético. La cantidad cominmente empleada es inferior a
40 mg de lisozima por litro de leche de queso, lo que da como resultado una
concentracion inferior a 400 mg por kg de queso.

En estudios relacionados con los efectos alergénicos, las reacciones del hom-
bre y de los animales al lisozoma obtenido de clara de huevo fueron menos
graves que las producidas por otras protefnas, como ovalbimina y albiimina,
que tienen una larga trayectoria de uso como ingredientes de los alimentos.
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Con los datos a su disposicién, el Comité determiné que la reducida ingesta
suplementaria de lisozima por medio del queso no representaba un peligro
para la salud del consumidor, siempre y cuando se observaran las normas co-
rrespondientes al usar esa enzima.

La lisozima se obtiene de tejido comestible de origen animal, comunmente
empleado como alimento y, por ende, se puede designar como una clase de
enzima I y considerar como alimento (Anexo 1, referencia 76, Anexo III). Por
tanto, se estimé que era aceptable para uso en la industria de fabricacién de
alimentos cuando se siguen buenas précticas de fabricacion.

Se prepar6é una monograffa toxicologica y se establecieron nuevas normas
para el clorhidrato de lisozima.

Sustancias aromatizantes

trans-Anetol

El Comité examind el trans-anetol por dltima vez en su 37* reunién (Anexo 1,
referencia 94), cuando se not6 que ocurrian lesiones proliferantes del higado,
con una creciente incidencia de adenomas hepatocelulares y carcinomas en
ratas hembras en concentraciones dietéticas del 1% (citadas incorrectamente
como 10 mg por kg en el 37° informe). En esa época, se redujo la IDA provi-
sional vigente y se prorrogd hasta 1992, en espera de otros estudios metabdli-
cos y farmacocinéticos en ratones, ratas y seres humanos. Ademds, se afirmé
que podrfa necesitarse un estudio prolongado de alimentaci6n en ratones. El
Comité determind ademds que convenia hacer estudios de aberraciones cro-
mosémicas y pruebas in vitro para determinar las mutaciones genéticas en cé-
lulas de mamiferos; el Comité examinaria la necesidad de hacer un estudio de
reproducci6n/teratogenicidad después de haber analizado otros datos perti-
nentes de los estudios anteriores.

En esta reunién, el Comité se enteré de que ya estaban en marcha varios estu-
dios para cumplir con esos requisitos, incluso algunos estudios metabdlicos
comparativos en ratas y ratones y sobre los efectos de la administracion dieté-
tica permanente de frans-anetol para la produccion de enzimas hepdticas y la
proliferacién celular en esas especies y en la produccién de enzimas en seres
humanos, asf como estudios de citotoxicidad y genotoxicidad in vitro. El Co-
mité no pudo evaluarlos por estar incompletos.

El Comité opiné que se necesitaria estudiar mas a fondo la toxicidad croni-
ca/carcinogenicidad en ratones, puesto que los estudios previos eran inade-
cuados y no se pudo determinar la concentracion desprovista de efectos en el
estudio hecho con ratas. Sin un estudio adecuado de toxicidad crénica, cual-
quier comparacién del metabolismo en ratones y ratas careceria de importan-
cia toxicolégica. Ademads, el Comité estimé que faltaban datos para poder ha-
cer una evaluacién definitiva de la importancia de los tumores hepdticos ob-
servados en ratas hembras con respecto al uso de frans-anetol como aditivo
alimentario. Los datos restantes sobre el trans-anetol no se consideraron ade-
cuados para asignar una IDA completa, puesto que el estudio prolongado he-
cho con ratones no fue de calidad satisfactoria, no se pudo establecer una con-
centracién desprovista de los efectos observados en el estudio prolongado



con ratas y hubo pruebas claras de genotoxicidad en los anélisis de mutacién
bacteriana in vitro.

La IDA provisional vigente de 0 a 0,6 mg por kg de peso se estableci6 a partir
de una dosis de 125 mg por kg de peso, que es la concentracién de efectos mi-
nimos que produce cambios proliferantes no neoplasicos del higado de las ra-
tas, ajustada con un factor de inocuidad de 200. El Comité prorrogé la IDA
provisional hasta 1997, en espera de la terminacién de los estudios en marcha
y los resultados del estudio prolongado con ratones en concentraciones sufi-
cientes para establecer la desprovista de efectos.

No se preparé una monografia toxicolégica. Se mantuvieron las normas vi-
gentes.

Etilvainillina

La etilvainillina se evalud por primera vez en la 112 reunién del Comité (Ane-
xo 1, referencia 14), cuando se asigné una IDA de 0 a 10 mg por kg de peso.
En su 35% reunién (Anexo 1, referencia 88), el Comité sefialé que ninguno de
los estudios prolongados previamente evaluados cumplian con las normas
modernas y, por ende, redujo la IDA a una cantidad de 0 a 5 mg por kg de
peso y la calificé de provisional. El Comité habfa pedido que se le presenta-
ran los resultados de estudios adecuados de corta duracién y sobre el metabo-
lismo hechos con ratas para evaluacién en 1992.

En esta reunién, el Comité se enteré de que se habfan iniciado los estudios so-
licitados y de que los resultados preliminares no constitufan motivo de preo-
cupacién. El principal metabolito en las ratas parece ser el 4cido vainillico
etilico. Ese metabolito también se ha encontrado en personas que consumen
una alimentacién suplementaria liquida con sabor de vainilla.

El Comité prorrogé la IDA provisional previamente asignada de 0 a 5 mg por
kg de peso, en espera de la presentacion de los resultados definitivos de los
estudios de corta duracién y sobre metabolismo en marcha hechos con ratas
para evaluacién en 1994,

No se preparé una monografia toxicolégica y se revisaron las normas vi-
gentes.

Limoneno
El limoneno ((+)-limoneno o d-limoneno) es un agente aromatizante que no
habia sido evaluado antes por el Comité,

Se ha demostrado que el (+)-limoneno reduce mucho el peso de los ratones y
ratas machos y hembras y las conejas. Una dosis de 150 mg diarios de (+)-li-
moneno por kg de peso (administrados con sonda) constituyé la concentra-
cién desprovista de los efectos de esta clase observados en un estudio de dos
afios hecho con ratas machos.

La administracion de (+)-limoneno por via oral (400 mg diarios por kg de
peso) a las ratas por 20 dias aumentd levemente el peso del higado y el conte-
nido de fosfolipidos, disminuyé las concentraciones de colesterol en el higa-
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do y el suero sanguineo, aumentd la concentracién de citocromos P-450 y bs
¢ intensificé la actividad de la demetilasa de aminopirina y la hidroxilasa de
anilina. Aunque las lesiones hepéticas no guardaron relacion con la adminis-
tracién de (+)-limoneno en un estudio de dos afios hecho con ratas (dosis has-
ta de 150 y 600 mg diarios por kg de peso para los machos y las hembras, res-
pectivamente), una dosis diaria de 500 mg de (+)-limoneno por kg de peso
administrada con sonda durante dos afios produjo una mayor incidencia de
hepatocitos multinucleados y de hepatocitomegalia en ratones machos. Una
dosis de 250 mg diarios por kg de peso, administrada con sonda a ratones ma-
chos por dos afios, represent6 la concentracién desprovista de los efectos ob-
servados de esta clase. :

Se ha indicado que la aplicacién dérmica de (+)-limoneno causa irritacién y
reacciones cutdneas por mediacién inmunitaria en varias especies, incluso en
el hombre. Se ha informado que la administracién oral de (+)-limoneno a ra-
tones tiene efectos inmunitarios, incluso supresién de la respuesta mitdgena
in vitro de las células T y B y supresion y estimulo de respuestas antigénicas.
Sin embargo, se desconoce la importancia biolégica de las alteraciones in vitro.

Los resultados de los estudios de teratogenicidad en ratones sugieren que el
consumo materno de 2400 en lugar de 600 mg diarios de (+)-limoneno por kg
de peso afectd el desarrollo fetal (menor aumento de peso, mayor incidencia
de formacién de costillas lumbares y fundidas y osificacién tardia). Sin em-
bargo, se indic6 que el (+)-limoneno no era teratégeno en conejos en dosis de
250 a 1000 mg diarios por kg de peso (aunque la mayor dosis redujo mucho la
supervivencia de las madres).

El (+)-limoneno ha producido constantemente resultados negativos en estu-
dios de genotoxicidad, inhibido la actividad de otros agentes mutdgenos y
carcinégenos, segun varios informes, y dado respuestas mixtas en estudios de
tumorigénesis.

Los datos demuestran claramente que el (+)-limoneno exacerba la nefropatia
espontdnea en ratas machos maduras que, después de exposicién prolongada,
aumenta la incidencia de tumores renales no observados comtinmente en los
machos testigos. Sin embargo, el (+)-limoneno no es la tnica sustancia que
tiene ese efecto: se ha informado también que varias mezclas de hidrocarbu-
ros y otras sustancias exacerban la nefropatia espontdnea y causan tumores
renales en ratas machos. Aunque en los estudios destinados a aclarar el meca-
nismo del proceso carcindgeno, las sustancias quimicas distintas del (+)-li-
moneno se emplearon generalmente para fines de experimentacion, esos estu-
dios han demostrado que el siguiente mecanismo podria aplicarse a la nefro-
patia y a los tumores renales provocados por (+)-limoneno en ratas machos:
1) el (+)-limoneno y el 1,2-6xido de (+)-limoneno (un metabolito del (+)-li-
moneno) se unen reversiblemente o,,-globulina en los rifiones de las ratas
machos tratadas con (+)-limoneno; 2) ese enlace desacelera atin mas el proce-
so normalmente lento de reabsorcion de la o,,-globulina; y.3) como resultado,
esta ultima se acumula en los fagolisosomas (gotitas de hialina) de las c€lulas
epiteliales de los tdbulos contorneados proximales del rifion, causando necro-
sis, acumulacion de desechos celulares e hiperplasia regenerativa. El meca-
nismo de accién propuesto para algunos carcinégenos no genotdxicos sugiere



que la hiperplasia regenerativa puede aumentar la expansion clonal de las cé-
lulas de iniciacién espontdnea y llevar a la formacién de los tumores renales
observados.

No se ha determinado la concentracién de (+)-limoneno desprovista de los
efectos observados de aumento de la concentracién de o, -globulina en los ri-
fiones de ratas machos, pero la concentracién de efectos minimos observados
en un estudio en que se administré (+)-limoneno con sonda a ratas machos
durante 21 dias fue de 75 mg diarios por kg de peso. Se ha identificado una
proteina particular del sexo con caracteristicas moleculares semejantes a las
de la ol,,-globulina en la orina humana, pero la concentracién es por lo menos
cuatro veces inferior a la observada en ratas machos.

El Comité determind que el mecanismo propuesto para la nefropatia y los tu-
mores renales causados por (+)-limoneno en ratas machos tal vez no era im-
portante para el hombre y que los extremos téxicos relacionados con este
efecto no constitufan una buena base para calcular la IDA de (+)-limoneno.

Basandose en la importante reduccién del aumento de peso que ocurre al ad-
ministrar (+)-limoneno a ratones y ratas de uno y otro sexo y a conejas, se
estableci6 una IDA de 0 a 1,5 mg por kg de peso. El Comité examiné la
frecuencia natural conocida del (+)-limoneno y sus usos como aditivo ali-
mentario y determiné que es probable que s6lo una pequefia proporcién de la
ingesta total provenga del uso directo como aditivo. Por ende, recomendé que
la ingesta como aditivo alimentario se limitara a 75 g diarios por kg de peso,
que representan el 5% de la IDA maxima de (+)-limoneno.

Se prepar6 una monografia toxicolégica y se establecieron nuevas normas.

Quinina

La quinina se evalué previamente en la 352 reunién del Comité (Anexo 1, re-
ferencia 88), cuando se asigné una IDA provisional. El efecto de interés en el
hombre normal fue un caso agudo y pasajero de nistagmo. En su reunién ac-
tual, el Comité examind mds detenidamente los datos de un nuevo estudio he-
cho con sujetos humanos para determinar la concentracién desprovista de los
efectos que provocan casos agudos. También examind los resultados de un
estudio de consumo hecho en Francia, Espaiia y el Reino Unido sobre la qui-
nina de las bebidas.

El Comité determind que los datos demostraban claramente que la concentra-
cién desprovista de los efectos oculares observados era de 80 mg diarios de
clorhidrato de quinina anhidra, equivalentes a 72 mg de quinina en base libre.
No se observaron efectos terapéuticos en la agudeza auditiva ni anomalias
bioquimicas clinicas con dosis hasta de 160 mg diarios de clorhidrato de qui-
nina anhidra.

Se aboli6 la IDA provisional previamente establecida y, en vista de los datos
sobre las concentraciones empleadas en las bebidas, los resultados del estudio
de consumo y la informacidn suplementaria sobre seres humanos, el Comité
determind que la concentracion empleada actualmente en las bebidas gaseo-
sas, que es hasta de 75 mg/l (como base de quinina), no era de interés toxico-
16gico. Sin embargo, sefialé que un pequefio grupo de consumidores muestra
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hiperreactividad idiosincrésica a la quinina y recomend6 que se informara al
consumidor por los medios apropiados del contenido de quinina de los ali-
mentos y bebidas en que se usa. Se estimd que es insignificante el aporte que
a la ingesta diaria tienen otras clases de empleo de la quinina en los alimentos
y las bebidas alcohdlicas. ‘

Se prepar6 un addendum a la monografia. Se revisaron las normas vigentes
para el clorhidrato de quinina, pero no para el sulfato de quinina.

Disolventes

1,2-Dicloroetano

El 1,2-dicloroetano se evalud en las reuniones 142 y 232 del Comité (Anexo 1,
referencias 22 y 50). En su 35% reunién (Anexo 1, referencia 89), en sus deli-
beraciones sobre normas para las oleorresinas de las especias, el Comité opi-
n6 que es preciso desestimular el uso de 1,2-dicloroetano como disolvente de
extracién por motivos de interés toxicoldgico y recomendé que se hiciera un
examen general de los disolventes de hidrocarburos clorados que se emplean
en la elaboracién de alimentos.

En esta reunion, el Comité examiné los estudios toxicolégicos del 1,2-diclo-
roetano cuyos resultados se habian facilitado desde su 232 reunion.

El 1,2-dicloroetano se absorbe ficilmente de las vias gastrointestinales des-
pués de la ingestién oral y por medio de los pulmones después de la inhala-
cion. Tras la absorcién gastrointestinal, el 1,2-dicloroetano marcado con sus-
tancias radiactivas muestra preferencia por el tejido hepdtico y adiposo, pero
se metaboliza y excreta con facilidad en forma de metabolitos no voltiles en
la orina y voléatiles en la exhalacién. En estudios hechos con ratas, del 70% al
85% de una dosis administrada por via oral se excret en la orina en forma de
metabolitos al cabo de 48 horas y del 10% al 20% en el aire exhalado, en par-
te como anhidrido carbdnico; ademas, se eliminaron pequeflas cantidades en
las heces o se mantuvieron en la canal al cabo de 48 horas ligadas irreversi-
blemente a macromoléculas, sobre todo a proteinas. En dosis elevadas, puede
saturarse el metabolismo del 1,2-dicloroetano. Este se absorbe con mayor fa-
cilidad de las vias gastrointestinales cuando se administra en solucién acuosa
mas bien que oleosa. :

Este compuesto puede cruzar la barrera placentaria de las ratas gestantes. Sin
embargo, no se han observado efectos reproductivos ni teratégenos en estu-
dios de inhalaci6én hechos con ratas y conejos.

El metabolismo del 1,2-dicloroetano puede ocurrir por dos vias: una depende
de la oxidacién microsémica por medio de citocromos P-450 y la otra de la
conjugacion de glutation por medio de S-transferasas de glutatién citosélico.
El metabolismo de 1,2-dicloroetano in vitro por las oxidasas microsémicas de
funcién mixta forma 2-cloroacetaldehido y 2-cloroetanol. El 2-cloroacetalde-
hido puede reaccionar con las macromoléculas celulares o metabolizarse mas
hasta convertirse en dcido 2-cloroacético, que se excreta en la orina intacto o
como tioéteres después de su conjugacién con glutatién. Aunque la via de la
oxidasa microsémica de funcién mixta in vitro produce formas intermedias



que se enlazan a las macromoléculas, no parece ser la mas importante para
producir metabolitos mutagénicos en Salmonella typhimurium. En cambio,
se cree que la conjugacién de 1,2-dicloroetano con glutatién forma glutatién
2-cloroetilico mutagénico y etileno. De éstos, el primero se enlaza irreversi-
blemente a la proteina, al ADN y al ARN y forma conjugados de glutatién,
excretados en la orina como tioéteres. Cuando se inhibe el metabolismo mi-
crosomico de 1,2-dicloroetano, aumenta el dependiente de glutatién, lo que
ocasiona mayor toxicidad y carcinogenicidad.

El 1,2-dicloroetano es mds téxico cuando se administra con sonda en una sola
dosis alta a las ratas que cuando se dan las dosis correspondientes en el agua
potable. En estudios breves con ratas, los principales tejidos objetivo fueron
el higado, los rifiones, el sistema nervioso central y el antro cardiaco. Los tres
primeros también son sitios afectados en el ser humano expuesto accidental-
mente a elevadas concentraciones del compuesto. No se observaron efectos al
administrar 10 mg de 1,2-dicloroetano por kg de peso por via oral a ratas cin-
co veces a la semana por 90 dfas.

Se ha demostrado que el 1,2-dicloroetano es carcinégeno en estudios prolon-
gados en ratones y ratas después de administrar con sonda dosis de 50 a
300 mg de aceite de maiz por kg de peso cinco dias a la semana. El compues-
to produjo adenocarcinomas mamarios y uterinos y tal vez carcinoma de las
c€lulas escamosas del antro cardiaco en ratones hembras y carcinoma hepato-
celular en los machos. Causé adenomas pulmonares y linfomas histiociticos
malignos en ratones de uno y otro sexo. Cuando se analizé por inhalacién, el
1,2-dicloroetano no mostré ser carcinégeno en ratones.

Al administrar 1,2-dicloroetano con sonda a ratas en dosis de 47 y 95 mg dia-
rios de aceite de maiz por kg de peso, representativas de un promedio pon-
derado en funcién del tiempo, aumentd el nimero total de tumores en las
hembras sélo con la dosis mayor. Ademds, con ésta se observéd también un
mayor nimero de adenocarcinomas y fibroadenomas de las gldndulas mama-
rias de las hembras y carcinomas de las células escamosas del antro cardfaco
de los machos. Un aumento de la incidencia de hemangiosarcomas observado
en animales de uno y otro sexo con ambas dosis tuvo significacién estadis-
tica sé6lo en el caso de los machos. Cuando se ensay6 el 1,2-dicloroetano
en un experimento de inhalacién, la exposicion de 5 a 150 mg por litro de
aire durante 78 semanas no aument6 mucho la incidencia de tumores en las
ratas.

El 1,2-dicloroetano tuvo leves propiedades mutagénicas en Salmonella typhi-
murium TA1535 y TA100. La mutagenicidad se intensificé al agregar gluta-
tioén y, al parecer, dependio de las S-transferasas de glutatién citosélico. Tam-
bién ocurren efectos mutagénicos en los hongos, Drosophila spp, y las células
de mamifero in vitro. El 1,2-dicloroetano no provocé mutaciones micronu-
cleares ni letales dominantes en ratones, pero se notificé un ligero efecto mu-
tagénico en una prueba esporddica hecha en ratones. Se han notificado lesio-
nes del ADN, determinadas por la sintesis espontanea de ADN en células de
mamifero in vitro y como desenvolvimiento de ADN alcalino en un sistema
de andlisis in vivo/in vitro.
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El Comité determiné que ese compuesto ha mostrado genotoxicidad en siste-
mas de andlisis in vitro e in vivo y que es carcindgeno en ratones y ratas cuan-
do se administra por via oral. Por tanto, no se asigné ninguna IDA. El Comité
expres6 la opinién de que no se debe usar 1,2-dicloroetano en los alimentos.

Se prepar6 un addendum a la monografia toxicolégica, pero no se establecie-
ron normas.

Diclorometano
El diclorometano fue evaluado por el Comité en sus reuniones 14%, 23* y 27
(Anexo 1, referencias 22, 50y 62).

En su 272 reunién, el Comité recomendd que se limitara el uso de diclorome-
tano como disolvente de extraccién para que su concentracién en los alimen-
tos fuera la minima posible, por creerse que, por varias deficiencias, los estu-
dios de todo el ciclo de vida de ratas y ratones no permiten evaluar a cabali-
dad la posible carcinogenicidad de este compuesto.

En su 352 reunién (Anexo 1, referencia 88), el Comité, en sus deliberaciones
sobre normas para las oleorresinas de las especias, opin6 que deberfa desesti-
mularse el uso de diclorometano como disolvente de extraccion por motivos
de interés toxicolégico y recomendé un examen general de los disolventes de
hidrocarburos clorados que se emplean en la elaboracién de alimentos.

En esta reunién, el Comité examiné otra informacidén toxicolégica publicada
desde su 272 reunion.

El diclorometano se absorbe ficilmente de las vias gastrointestinales y se dis-
tribuye al higado y a la sangre, los pulmones, los rifiones, la grasa y los te-
jidos nerviosos de los animales y del hombre. La absorcién del compuesto
ingerido en solucién acuosa es mds rdpida que en oleosa. Se elimina rapi-
damente del organismo, sobre todo por exhalacién del principio activo y los
metabolitos anhidrido carbénico y mondxido de carbono. La formacion de
esos metabolitos depende de la dosis; en dosis mayores (que pasan de 100 mg
por kg), se exhala una concentracién proporcionalmente mayor como princi-
pio activo. No hay acumulacion sistémica de diclorometano.

El diclorometano puede cruzar la barrera placentaria de las ratas gestantes,
pero no se han observado efectos reproductivos aun en dosis mds elevadas.

El diclorometano se metaboliza a monéxido de carbono y anhidrido carbéni-
co por dos vias; una depende de la oxidacién por oxidasas de funcién mixtay
la otra de las S-transferasas de glutatién. La oxidasa de funciéon mixta parece
ser la via metabdlica preferida cuando las concentraciones de diclorometano
son bajas, mientras que cuando son altas esa via se satura y libera un mayor
porcentaje de diclorometano para metabolismo por la via dependiente del
glutatién.

La produccién metabélica de mondxido de carbono a partir de diclorometano
lleva a la formacién de carboxihemoglobina, la causa del estado hipéxico ob-
servado cominmente en casos de envenenamiento accidental por dicloro-
metano. :



Las dosis tnicas y repetidas de diclorometano han elevado la concentracién
sanguinea de enzimas indicativa de toxicidad renal y, en particular, hepética.
No se observaron efectos adversos en ratas en un estudio de tres meses con la
administracion oral de aproximadamente 230 mg diarios de diclorometano
por kg de peso. Se observaron leves cambios hepatocelulares en ratas con do-
sis de 420 a 607 mg diarios por kg de peso administradas en el agua potable
durante 90 dfas.

Las dosis elevadas de diclorometano son neurotéxicas y esto tiltimo depende
de su accién narcética directa no especifica en el sistema nervioso central y
de un efecto hipoxico provocado por monéxido de carbono, que tampoco es
especifico. Se han observado varios efectos en la conducta, como una mayor
actividad motora y menor capacidad de aprendizaje en animales de experi-
mentacion después de inhalar altas concentraciones de diclorometano.

El diclorometano es ligeramente mutagénico en la cepa de ensayo TA100 de
Salmonella typhimurium y se han producido principalmente resultados nega-
tivos en otras cepas de ensayo. Se han registrado leves efectos clastégenos en
cultivos de células de mamiferos in vitro, en tanto que los an4lisis para deter-
minar las mutaciones puntuales y la interaccién del ADN no han mostrado
ningun efecto que concuerde con los estudios de enlace de ADN en roedores,
en que no se han detectado productos de la agregacién quimica del dicloro-
metano con el ADN después del tratamiento in vivo con el primero. Cuando
se han empleado sistemas in vivo, por ejemplo, pruebas para sintesis espontd-
nea de ADN en el higado, intercambio de crométides hermanas y aberracio-
nes cromosomicas en la médula ésea de ratones, el diclorometano no ha pro-
ducido efectos cuando se administra por via oral, pero si después de inhalar
dosis elevadas, segiin se indica en varios estudios.

En un estudio prolongado hecho con ratones en que se administré dicloro-
metano en el agua potable, hubo un ligero aumento de las infiltraciones gra-
sas en el higado de ratones machos y hembras tratados con la dosis mas alta
de 250 mg diarios por kg de peso. Ese efecto no se notificé en ratones que re-
cibieron una dosis de 185 mg diarios por kg de peso. Se observé que un au-
mento de la incidencia conjunta de carcinomas hepatocelulares y adenomas
en ratones machos, leve pero de significacion estadistica, relacionado con la
dosis, estuvo dentro de la escala de incidencia observada en los testigos ante-
riores. En otro estudio prolongado hecho con ratones, en que se administraron
hasta 500 mg diarios de diclorometano por kg de peso, con sonda en aceite de
oliva, no se observé carcinogenicidad hepética. Sin embargo, el tratamiento
produjo una excesiva tasa de mortalidad v se hizo necesario terminar la expo-
sicién al cabo de 64 semanas. Cuando se tuvo en cuenta la mortalidad, hubo
un ligero pero importante incremento de la incidencia de tumores pulmonares
en los machos tratados con la mayor dosis. En un estudio de disefio similar
hecho con ratas en que se administré diclorometano con sonda en aceite de
oliva en dosis diarias hasta de 500 mg por kg de peso, hubo que terminar tam-
bién la exposicién después de 64 semanas por causa de mortalidad excesiva.
En ese estudio no se observaron aumentos de la incidencia de tumores que tu-
vieran significacién estadistica.

Cuando se han administrado elevadas dosis de diclorometano por inhalacién
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a ratones durante todo su ciclo de vida, se ha notificado una mayor incidencia
de tumores pulmonares (adenomas y carcinomas alveolares/bronquiolares) y
hepiticos (adenomas y carcinomas hepatocelulares) y en tres estudios distin-
tos hechos durante toda la vida en los que se administr6 diclorometano en ele-
vadas concentraciones (500 mg por litro o mds) por inhalacién a ratas, las
hembras mostraron una mayor incidencia de tumores benignos de las gléndu-
las mamarias (adenomas, fibromas y fibroadenomas). En uno de los estudios,
se descubrieron también adenocarcinomas, junto con una tendencia positiva a
la formacién de tumores benignos en la region de las glandulas mamarias en
los machos.

Los nuevos estudios prolongados de la carcinogenicidad del diclorometano
administrado por via oral a ratones y ratas dieron resultados negativos o in-
concluyentes por causa de muerte prematura. En lo que respecta a la adminis-
tracién de diclorometano por inhalacién, los estudios hechos con ratones y ra-
tas sefialan el efecto carcinégeno para el higado y los pulmones de los ratones
y la glandula mamaria de las ratas que reciben dosis elevadas.

Se emple6 un modelo farmacocinético de base fisiologica que ofrece datos
cuantitativos sobre las tasas de metabolismo y las concentraciones de dicloro-
metano en varios 6rganos para determinar las dosis empleadas en los estudios
prolongados hechos con ratones y ratas, citados antes. Se calculd que las con-
centraciones de metabolitos dependientes del glutatién en el higado y los pul-
mones de los ratones que recibieron el material en el estudio hecho con agua
potable fueron muy inferiores a las observadas en los incluidos en el estudio
de inhalacién de diclorometano. Ademds, el modelo permitié pronosticar que
las ratas expuestas al diclorometano en los estudios de inhalacion tendrian
concentraciones mucho menores de esos metabolitos en el higado y los pul-
mones que los ratones con una exposicion similar. Esto puede explicar las di-
ferencias de los resultados obtenidos en estudios de carcinogenicidad en que
se emplean diferentes vias de administracion.

Los estudios epidemiolégicos no han mostrado ningin efecto carcinégeno del
diclorometano después de la exposicién ocupacional. Sin embargo, el Comité
sefialé que habia pocas posibilidades de detectar el riesgo eXxcesivo en esos
estudios.

Basandose en los datos existentes, el Comité determiné que el uso de dicloro-
metano como disolvente de extraccién en la elaboracién de alimentos debe li-
mitarse a la extraccién de oleorresinas de las especias y la descafeinacion del
té y del café, y como aditivo alimentario, a casos en que las normas estableci-
das por el Comité hayan incluido residuos de diclorometano. El Comité se en-
ter6 de que se pueden emplear estabilizadores en el diclorometano y opind
que deben utilizarse en el de calidad alimentaria s6lo los que tengan un grado
de toxicidad aceptable y, por tanto, no produzcan residuos de importancia to-
xicolégica.

Se prepar6 un addendum a la monografia toxicolégica. Se revisaron las nor-
mas vigentes, pero se mantuvo la calificacion de «provisionales».
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Eter monoetilico de dietilenglicol

Esta sustancia fue examinada antes en la 20? reunién del Comité (Anexo 1,
referencia 47), pero no se asignd una IDA por deficiencias de los datos toxi-
cologicos. En particular, se seflald la falta de estudios metabélicos y de repro-
duccidn/teratogenicidad, y los de carcinogenicidad no se cifieron a las normas
vigentes. En esta reunion, el Comité examiné nuevos datos sobre metabolis-
mo y excrecion en seres humanos, junto con estudios sobre reproduccion y te-
ratogenicidad en ratones y ratas y varios de genotoxicidad que arrojaron ge-
neralmente resultados negativos. También estaba al corriente de varios otros
estudios sobre actividad farmacolégica y propiedades irritantes.

El Comité se enterd de que el uso del éter monoetilico de dietilenglicol como
disolvente portador de sabores podria llevar a acumular concentraciones tras-
pasables hasta de 1000 mg por kg en los alimentos consumidos, pero no se
obtuvieron datos sobre la posible ingesta diaria. En ese caso, no rigieron los
principios previamente establecidos para los materiales que contienen los ali-
mentos en pequefias cantidades (Anexo 1, referencia 76). Aunque los estu-
dios de metabolismo, reproduccién y teratogenicidad y genotoxicidad se ci-
fien a algunos de los requisitos establecidos por el Comité, todavia falta infor-
macion sobre toxicidad crénica y carcinogenicidad. En vista de que el aparen-
te potencial de exposicién a esta sustancia es relativamente alto, el Comité no
pudo asignar una IDA por carecer de esa informacién.

Para volver a evaluar el éter monoetilico de dietilenglicol, el Comité necesita-
ria una de dos cosas:

a) datos adecuados que indiquen que la ingesta humana es suficientemente
baja para que rijan los principios aplicables a los materiales que contienen
los alimentos en pequefias cantidades o

b) los resultados de un estudio adecuado de carcinogenicidad y toxicidad
crénica en ratas y ratones.

El Comit€ estimé que, a la luz de los datos examinados en esta reunion, para
una nueva evaluacién no se necesitaria el estudio con cerdos, de seis meses de
duracioén, solicitado en su 202 reunion.

Se prepar6 una monografia toxicolégica. Se revisaron las normas provisiona-
les vigentes y el Comité accedi a suprimir la calificacién de «provisionales».

Agentes espesantes

Acido alginico y sus sales de amonio, calcio, potasio y sodio

Estas sustancias fueron evaluadas en las reuniones 7 y 172 del Comité (Ane-
x0 1, referencias 7 y 32). En la 17° reunién se establecié una IDA de 0 a
50 mg por kg de peso. Desde que se hicieron esas evaluaciones, se han obte-
nido més datos, que fueron examinados por el Comité en su reunién actual.

Las soluciones de alginato de diferente grado de viscosidad se emplean como
modificadores de textura para fines mailtiples en la elaboracién de alimentos
y la industria.

Tres estudios dietéticos prolongados de alcance limitado, uno con ratones y
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dos con ratas, no indicaron que los alginatos tuvieran un efecto carcinégeno.
No se demostré actividad genotéxica en un estudio de genotoxicidad in vitro
ni en otro in vivo. No se observaron efectos en la reproduccion de las ratas,
pero el disefio experimental del estudio fue limitado. En un estudio prolonga-
do hecho con ratones a los que se administré una sola dosis de alginato de so-
dio en proporcion del 25% en la racién se observoé un efecto claro (deposicio-
nes blandas, dilatacién del ciego, desacelaracion del crecimiento y dep6sito
de calcio en la pelvis renal).

En un estudio de 90 dias hecho con ratas, la administracién de alginato de so-
dio en proporcién del 15% en la racién ocasiond hipertrofia, dilatacion y au-
mento del peso del ciego, una apariencia papilomatosa de la vejiga urinaria y
depésitos de calcio en la pelvis o la papila renal o en ambas. Se observé una
leve reduccién del crecimiento s6lo en un ensayo breve con ratas que recibie-
ron una proporcién del 10%, pero los efectos no fueron especificos y se ob-
servaron también con otros compuestos mal absorbidos. En estudios recientes
se ha demostrado que esta sustancia impide un poco la absorcién de varios
minerales.

El Comité recordé los efectos similares de los compuestos mal absorbidos
(celulosas modificadas, polialcoholes, gomas y almidones modificados) que
se examinaron en la seccién 2.2.3 del informe de la 35* reunién (Anexo 1, re-
ferencia 58); por lo general, siempre se ha asignado a esos compuestos una
IDA «sin especificar». Por tanto, el Comité asign6 una IDA de grupo «sin es-
pecificar» al 4cido alginico y a sus sales de amonio, calcio, potasio y sodio,
pero sefial6 (como lo habia hecho en el caso de otros compuestos) que una in-
gesta elevada podria producir efectos laxantes.

El alginato de propilenglicol se evalué en la 17* reunién del Comité (Ane-
xo 1, referencia 32), cuando se asigné una IDA de 0 a 25 mg por kg de peso.
No se volvié a evaluar en la reunién actual.

Se prepar6 una monografia toxicoldgica.

Se revis6 cada una de las normas vigentes para el 4cido alginico y sus sales de
amonio, calcio, potasio y sodio. El Comité aprovecho la oportunidad para re-
visar las normas vigentes para el alginato de propilenglicol y les asign6 la ca-
lificacién de «provisionales».

Algas marinas Eucheuma elaboradas

En su 30? reunién (Anexo 1, referencia 73), se pidi6 al Comité que evaluara el
carragaen semirrefinado, que llamé «algas marinas Eucheuma elaboradas»
porque ese nombre describia la verdadera naturaleza del producto. Si bien re-
conocié que las algas marinas simples elaboradas se empleaban como ali-
mento en ciertas partes del mundo, el Comité no pudo evaluar las algas mari-
nas Eucheuma elaboradas y asignarles una IDA, ya que no se cumpli6 con las
normas establecidas para el carragaen, sobre el que existian datos toxicol6gi-
cos y al que se asign6 una IDA «sin especificar» en la 28* reuni6n (Anexo 1,
referencia 66). No se facilitaron al Comité datos toxicolégicos sobre algas
marinas Eucheuma elaboradas en su 30% reunion.



3.1.6

Desde el examen anterior, no se ha notificado ningtn otro estudio toxicoldgi-
co. El Comité sélo pudo estudiar los datos de elaboracién y composicion pro-
porcionados desde la revisién previa. Estos indicaron que el producto elabo-
rado no se debe considerar como alimento.

La composicién de las algas marinas Eucheuma elaboradas también difiere
mucho de la del carragaen en lo que respecta al contenido de material insolu-
ble en 4cido y compuesto de celulosa, proteina y lipidos derivados de la mem-
brana celular. No se entienden claramente la verdadera naturaleza ni la impor-
tancia toxicolégica de esas diferencias de composicién, de modo que el Co-
mité no pudo emplear los datos utilizados en el analisis del carragaen como
nica base de evaluacion.

Por falta de datos toxicolégicos pertinentes, no fue posible evaluar el empleo
de las algas marinas Eucheuma elaboradas en los alimentos. El Comité se en-
teré de que estaba por iniciarse un estudio de 90 dfas con ratas, que podria
ayudar a la futura evaluacion de ese material.

En la 302 reunién del Comité (Anexo 1, referencia 73) se establecieron nor-
mas provisionales para ayudar a identificar los materiales que conviene em-
plear en otros estudios toxicolégicos. Estas normas no describen totalmente el
producto actual ni sirven para lograr el fin con el cual se establecieron. Por
ende, el Comité decidié revisarlas, pero mantener la calificacién de «provi-
sionales», aclarando que se prepararfan nuevas normas més tarde si se estima-
ba necesario a la luz de nueva informacion toxicoldgica. Al revisar las nor-
mas, el Comité estudi6 el nombre de la sustancia. Puesto que las normas revi-
sadas tienen el mismo fin que las iniciales, que es describir la sustancia que se
pretende emplear en estudios toxicolégicos, se mantuvo el nombre de «algas
marinas Eucheuma elaboradas».

Si se preparan nuevas normas para describir la sustancia sometida a ensayo
toxicolégico, el Comité estudiara de nuevo sunombre. El fabricante llama ac-
tualmente a este producto «carragaen refinado por otros medios». El nombre
de la sustancia debe cefiirse a los criterios establecidos en la seccion 2.3.4 del
332 informe del Comité (Anexo 1, referencia 83), titulada «Pautas para la de-
signacidn de titulos de monograffas sobre normas».

No se prepard una monografia toxicoldgica.

Ceras

Cera de abeja

La cera de abeja no ha sido evaluada antes por el Comité. Los tnicos datos a
su disposicidn indicaron que la DL.. (dosis letal media) para la rata era supe-
rior a 5 g diarios por kg de peso y que esa cera no demostrd ser mutagénica en
ensayos microbianos in vitro.

El Comité determiné que la cera de abeja se podfa considerar como constitu-
yente de los alimentos ¥ que, pese a no haberse evaluado de la forma tradicio-
nal, la larga trayectoria de uso de la cera amarilia natural de abeja sin aparen-
tes efectos adversos daba un cierto grado de seguridad de que su actual uso
préctico (agente de liberacion y glaseado de productos de panificacion, agen-
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te de glaseado de la fruta fresca y congelada, agente de glaseado de los dul-
ces, portador de sustancias aromatizantes e ingrediente de las bases de la
goma de mascar) no ocasiona preocupaciones toxicoldgicas.

La elaboracién necesaria para obtener cera blanqueada de abeja no pare-
ci6 modificar esa conclusion, ya que las normas limitan su concentracién de
peréxidos.

El Comit€ sefial6 que la cera de abeja tiene potencial alergénico y que se debe
indicar al consumidor su presencia en los alimentos.

Sefial6 ademds la necesidad de prestar atencién a la posibilidad de que las
sustancias toxicas que contiene la miel en algunas partes del mundo se en-
cuentren también en la cera de abeja.

Se preparé una monografia toxicolégica y se establecieron nuevas normas.

Cera de candelilla

La cera de candelilla no ha sido evaluada antes por el Comité, que examind
varios estudios previos con ratones, ratas y perros. En un estudio de seis me-
ses hecho con perros y en otro de dos aflos con ratas, a los que se administra-
ron las mdximas concentraciones dietéticas, equivalentes a 600 y 750 mg dia-
rios por kg de peso, respectivamente, no se observé toxicidad causada por ese
compuesto. Se estimé que esos estudios eran de importancia fundamental
para evaluar la inocuidad. Ademds, las pruebas microbianas de mutagenici-
dad arrojaron resultados negativos.

El Comité opiné que las deficiencias observadas en cada uno de los estudios,
particularmente en vista de los criterios actuales, se compensaban hasta cierto
punto con la falta constante de efectos adversos y determiné que el actual uso
practico (agente de glaseado, ingrediente de la base de la goma de mascar,
agente de acabado de superficies y portador de sustancias aromatizantes) no
daba origen a preocupaciones toxicoldgicas.

Se prepar6 una monografia toxicolégica y se establecieron nuevas normas.

Cera de carnauba
La cera de carnauba no ha sido evaluada antes por el Comité.

Los estudios breves del empleo de esta sustancia en la alimentacién de las ra-
tas en proporcién del 10% no han mostrado que ocasionara efectos téxicos
importantes. En un estudio de 28 semanas con perros sabuesos, que recibie-
ron cera de carnauba en proporcion de 0,1%, 0,3% y 1% en la racién, no se
seflalé ningtin efecto téxico.

No se observaron efectos adversos para el feto en un estudio de teratogenici-
dad en ratas después de la exposicién dietética a 0,1%, 0,3% y 1% de cera de
carnauba durante la gestacién.

Se realiz6 un estudio de reproduccion de ratas Wistar, junto con otro de toxi-
cidad por administracién oral, de 13 semanas de duracién, con animales F,.
En ambas fases del estudio, los animales (tanto los progenitores como la pro-
genie) recibieron una alimentacién que contenia 0,1%, 0,3% o 1% de cera de



carnauba. En este experimento no se observé ningtin efecto adverso del con-
sumo de esta sustancia en concentraciones hasta del 1% de la racién (equiva-
lente a 700 mg diarios por kg de peso para las hembras).

Aungque los resultados de los estudios de mutagenicidad fueron negativos en
su mayoria, se observaron respuestas positivas esporddicas con las cepas
TA1537 y TA1538 de S. typhimurium cuando hubo activacién metabdlica.

El Comité asigné una IDA de 0 a 7 mg de cera de carnauba por kg de peso.

Se preparé una monografia toxicolégica y se establecieron nuevas normas.

Ceras microcristalina y de parafina

Las ceras de hidrocarburos derivados del petréleo, de calidad alimentaria, se
evaluaron por primera vez en la 30? reunién del Comité (Anexo 1, referen-
cia 73). En esa época, el Comité se enter6 de que habfa datos de toxicidad de
ciertas ceras de hidrocarburos, incluso los resultados de estudios de alimenta-
cién prolongados en ratas, pero sefialé que éstos se realizaron con ceras de
esa clase de uso comercial en los afios sesenta. Puesto que el Comité no sabia
si las ceras de hidrocarburos ensayadas en esos estudios prolongados eran
equivalentes a las producidas actualmente por procesos tradicionales y mo-
dernos, no se establecit la IDA.

En la 332 reunién (Anexo 1, referencia 83), el Comité reiteré la necesidad de
determinar si la composicién quimica de la cera de parafina de uso actual se
cefifa a las normas establecidas para esa sustancia. Decidi6 que se necesitaban
nuevas normas para las formulaciones mas modernas de la cera de parafina y
que era preciso realizar estudios cabales prolongados, de mutagenicidad y re-
produccién/teratogenicidad (Anexo 1, referencia 83).

En esta reunién, el Comité determiné que las ceras ensayadas en estudios pre-
vios contenfan una mayor variedad de esos productos que las de uso actual; se
establecieron dos normas para las ceras de hidrocarburos derivados del petré-
leo, de calidad alimentaria (ceras microcristalina y de parafina; véase el lti-
mo pérrafo de esta seccién). Como estas normas limitan el nimero de ceras
empleables en la elaboracién de alimentos en comparacion con las ensayadas
en estudios previos, el Comité determiné que los estudios anteriores de toxi-
cidad prolongados servian para evaluar la inocuidad de las ceras de hidrocar-
buros de uso corriente. Por tanto, no exigié otros estudios prolongados y de
mutagenicidad de las ceras microcristalina y de parafina.

Los resultados de las pruebas de extraccién y circulacion hechos con cera o
productos a base de ésta indicaron que las ceras de hidrocarburos consumidas
en la alimentacién no se absorben ni metabolizan en cantidad apreciable.

Se suministraron raciones que contenian 10% de cera molida (petrolato; cin-
co muestras) a cinco grupos de 50 ratas Sprague-Dawley machos y hembras
de seis a ocho semanas durante dos afios. Ademads, 157 hembras y 140 ma-
chos sirvieron de testigos y no recibieron ningtn tratamiento. Se escogieron
ceras de tal forma que su contenido proporcional de hidrocarburos aromaticos
policiclicos representara el de las ceras de uso comercial (de 0 a 0,64 mg
por kg). Se observaron y pesaron las ratas cada dos semanas y se registraron
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todas las lesiones de importancia. Se observaron hasta que se produjo la
muerte espontdnea o se eliminaron in extremis; se hicieron necropsias a todos
los animales y todos los tejidos anormales se sometieron a examen histol6gi-
co. Las tasas de supervivencia y el peso medio de los grupos de experimenta-
cién no difirieron mucho de los de los testigos y la incidencia de tumores ob-
servada en los animales de experimentacién fue constantemente similar a la
de los testigos. En el examen histol6gico no se observaron otros efectos toxi-
cos relacionados con la cera. En particular, los efectos registrados en estudios
recientes de 90 dias de duracién hechos con aceites minerales, a saber, acu-
mulacién en el sistema reticuloendotelial y granulomas en el higado de ratas,
no se obervaron en el estudio de diferentes ceras, hecho con ratas durante dos
afios.

Se realiz6 una serie de estudios de alimentacion de 180 dias de duracién con
ratas por unos 15 afios (a partir de 1955) con bases de goma de mascar que
contenian cera de hidrocarburos en proporcién del 2% al 57%. El célculo de
las concentraciones de cera administradas en la racién varié del 0,16% al
4,75%. Los resultados notificados incluyeron informaci6n sobre peso, consu-
mo de alimentos, composicién de la orina y cambios patolégicos e histopato-
légicos de importancia. No se observaron efectos relacionados con el com-
puesto en los estudios considerados en conjunto ni en otros en que la cera de hi-
drocarburos represent6 un elevado porcentaje de la base de la goma de mascar.

Cinco ceras de petrolato arrojaron resultados negativos en las pruebas de car-
cinogenicidad o toxicidad locales y sistémicas en estudios en que se pint6 la
piel de ratones y conejos. Sin embargo, los implantes de discos de cera, pero
no los de cera molida, causaron manifestaciones de fibrosarcomas en el sitio
de implantacién en ratas.

Puesto que los estudios de toxicidad prolongados indicaron que las ceras mi-
crocristalina y de parafina derivadas del petréleo no eran téxicas ni carcing-
genas, el Comité establecié una IDA de grupo de ceras microcristalina y de
parafina «sin especificar» para los usos indicados en las normas (base de la
goma de mascar, revestimiento protector, agente desespumante y agente de
acabado de superficies). '

El Comité se enter6 de que habia comenzado un estudio de 90 dias sobre las
ceras de hidrocarburos preparadas con procesos modernos y métodos tra-
dicionales y pidi6 que se le comunicaran los resultados en el momento opor-
tuno.

Se preparé una monografia toxicoldgica.

El Comité examing las normas provisionales vigentes para la cera de parafina
en vista de la informacién disponible en la actualidad. Se reconocié que el
nombre «cera de parafina» podria ser equivoco para todo el grupo de ceras
derivadas del petréleo. Ademds de la cera de parafina, éstas incluyen también
la «cera intermedia» y la «cera microcristalina». Se sefialé también que habia
diferencias bien definidas en las propiedades quimicas y fisicas de la cera mi-
crocristalina y de otras derivadas del petréleo. Por tanto, el Comité decidi6
preparar dos conjuntos de normas distintos, uno para la cera de parafina (in-
cluida la intermedia) y otro para la microcristalina.
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Laca

La laca no ha sido evaluada antes por el Comité. Tiene una larga historia de
empleo en revestimiento de los alimentos y no se han recibido informes que
le atribuyan efectos adversos a esos usos.

Segun la evaluacion hecha en ensayos microbianos, la laca no es mutagénica.
En un estudio de 90 dias, las ratas hembras alimentadas con una racién con
2% de laca mostraron hipertrofia cecal e hinchazén de la regién proximal del
colon. No hubo cambios histopatolégicos causados por el consumo de laca,
aunque los resultados se confundieron porque los animales de experimenta-
cién y los testigos no crecieron en la tltima parte del estudio.

En un estudio reciente de 90 dias (incluida una fase de exposicién in utero) no
se pudo comprobar ningin efecto téxico ni patolégico relacionado con el tra-
tamiento en ratas F, o F, que recibieron una racién hasta con el 1% de laca
(equivalente a 660 mg diarios por kg de peso para las hembras).

El Comité determiné que los actuales usos précticos de la laca (como material
de revestimiento, glaseado y agente de acabado de superficies aplicable exter-
namente a los alimentos) no eran motivo de interés toxicolégico.

Se preparé una monografia toxicolégica y se establecieron nuevas normas
provisionales. '

Sustancias varias

Curcumina

La ctdrcuma y la curcumina (el principal colorante de la ciircuma) fueron exa-
minadas en las reuniones 13% 182, 228 242 26% 30°y 352 del Comité (Ane-
xo0 1, referencias 19, 35,47,59,73 v 88).

En su 182 reunién se establecié una IDA provisional de 0 a 0,1 mg de curcu-
mina por kg de peso basdndose en la IDA de circuma y una presunta concen-
tracién media del 3% de curcumina en la circuma (Anexo 1, referencia 35).
La IDA provisional de curcumina se prorrogé después de las reuniones 222,
248 26* y 30* una vez evaluados los nuevos datos (Anexo 1, referencias 47,
53,59y 73).

En la 30% reunion, el Comité determiné que la ctircuma se consideraba a me-
nudo como alimento y no como aditivo alimentario y, por ende, no era conve-
niente asignarle una IDA.

En su 35® reunidn, el Comité examind la oleorresina de la curcumina y la ciir-
cuma por separado y prorrogé la IDA provisional de curcumina hasta 1992,
en espera de los resultados de estudios de carcinogenicidad prolongados que
habia solicitado en su 26* reunién. En esa época, el Comité se enterd de que
estaban en marcha varios estudios de carcinogenicidad, que inclufan fases de
evaluacion de la fecundidad, en roedores que habfan recibido oleorresina de
curcuma con una elevada concentracién de curcuminoides. No se han presen-
tado los resultados de esos estudios prolongados.

En un principio se solicitaron estudios prolongados de la curcumina porque
los datos examinados en las reuniones 22° y 26% indicaron que, en ensayos in
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vitro, los extractos de clircuma causaban aberraciones cromosémicas de las
células de mamiferos y de plantas e inhibian la fecundidad de las ratas. En
esta reunidn, el Comité se enteré de que los resultados de los estudios de car-
cinogenicidad de la oleorresina de circuma se publicarian mds adelante en
1992, pero esos estudios no proporcionarian informacién sobre la toxicidad
reproductiva ni la teratogenicidad de la curcumina. El1 Comité desconocia el
contenido de curcumina de las sustancias sometidas a ensayo.

Se prorrogé la IDA provisional de curcumina de 0 a 0,1 mg por kg de peso.
Se necesitan los resultados de los estudios de carcinogenicidad (ya termina-
dos) en ratones y ratas tratados con oleorresina de ciircuma y los de un estu-
dio de reproduccién/teratogenicidad hecho con curcumina para evaluacién en
1995.

No se preparé una monografia toxicolégica. Se revisaron las normas vi-
gentes.

Furfural
El Comité no habia evaluado antes el furfural.

El furfural es una sustancia natural que se forma durante la elaboracion indus-
trial y la preparacién doméstica de una amplia variedad de alimentos. Es
transportado a éstos cuando se usa como disolvente de extraccion o ingre-
diente de las mezclas de sabores. Su uso como aditivo alimentario o sustancia
empleada en la elaboracion de alimentos proporciona una ingesta cuyo valor
estimado no pasa de 0,5% a 1% de la proveniente de otras fuentes.

El Comité estudio los datos sobre la absorcién, el metabolismo, la toxicidad
aguda y crénica, la genotoxicidad y la carcinogenicidad del furfural.

El furfural se absorbe por todas las vias de exposicién. Es metabolizado por
oxidacién a dcido furoico y por conjugacién subsiguiente con glicina. La vida
media en seres humanos es de 2,0 a 2,5 horas.

El higado es el principal érgano afectado por la toxicidad del furfural en ratas
y ratones. En estudios breves, esta sustancia produjo hepatomegalia en dosis
de > 90 mg diarios por kg de peso en ratas y de 75 a 300 mg diarios por kg de
peso en ratones. En dosis mayores produjo necrosis centrilobular y colangio-
fibrosis. ‘

En un estudio de dos afios en que se administr6 furfural con sonda en concen-
traciones de 0, 50, 100 6 175 mg diarios por kg de peso a ratones B6C3F1 y
de 0, 30 6 60 mg diarios por kg de peso a ratas F344/N, produjo un aumento
de significacién estadistica de la incidencia de adenomas hepatocelulares y
carcinomas en ratones machos (del 34% al 64% en comparacién con un 32%
en los testigos), adenomas hepatocelulares en ratones hembras (del 6% al
16% en comparacion con un 2% en los testigos) y displasias del conducto bi-
liar (4%) y colangiocarcinomas (4%) en ratas machos con la dosis mayor (en
comparacion con una incidencia nula de colangiocarcinomas en los testigos y
una inicial de 3 en 2145 testigos (0,14%)). Si bien el furfural produjo general-
mente resultados negativos en pruebas de mutagenicidad bacteriana, arroj6
resultados positivos en una amplia gama de otros andlisis de genotoxicidad.



El patrén de expresién oncégena en tumores hepéticos en ratones tratados
con furfural difirié del de los tumores hepaticos espontdneos de los testigos.

Al tener en cuenta las concentraciones relativamente elevadas de furfural en
algunos alimentos en la forma en que se preparan y consumen normalmente,
el Comité estimé que no podia asignar una IDA al furfural por haberse obte-
nido pruebas de genotoxicidad y carcinogenicidad. El Comité estimé que no
convenia agregarlo directamente como aromatizante y que su uso como disol-
vente deberfa restringirse a situaciones en que no habia otra alternativa, como
en el caso de la purificacién del aceite comestible por extraccion de compo-
nentes insaturados. El traspaso a los alimentos deberia reducirse al minimo
grado posible permitido por la tecnologia.

Se prepar6 una monografia toxicoldgica.

Se revisaron las normas vigentes para esta sustancia y se calificaron de «pro-
visionales» en espera de informacion sobre su uso como disolvente para ex-
traccion.

Bromato de potasio
El bromato de potasio se usa para tratar la cebada para la fabricacién de cer-
veza y la harina de panificacion.

Este producto se evalué como agente de tratamiento de la harina en las re-
uniones 72, 27% y 33 del Comité (Anexo 1, referencias 7, 62 y 83), cuando se
reiterd el principio general de que no deberia estar en los alimentos en el mo-
mento del consumo y de que su uso sélo se podia autorizar en esas circuns-
tancias. En su 332 reunién, el Comité redujo la concentracién aceptable para
el tratamiento de la harina de panificacién a 60 mg por kg, teniendo en cuenta
que: a) el bromuro resultante del tratamiento de la harina con bromato de po-
tasio en concentraciones de < 60 mg por kg no representaba un peligro toxi-
cologico, y b) los datos sobre residuos indicaban que no quedaban concentra-
ciones detectables de bromato en el pan hecho con harina tratada con éste en
concentraciones hasta de 62,5 mg por kg. Por falta de datos sobre residuos, no
fue posible establecer concentraciones de tratamiento aceptables para alimen-
tos distintos de la harina de panificacién.

Desde entonces se han obtenido nuevos datos toxicoldgicos. Varios estudios
prolongados de toxicidad/carcinogenicidad del bromato de potasio adminis-
trado por via oral, efectuados recientemente, revelaron tumores de las células
renales, mesoteliomas peritoneales y tumores de las células foliculares de la
tiroides de las ratas y una incidencia ligeramente mayor de tumores de las cé-
lulas renales de los hdmsteres. En vista de esas comprobaciones y de los re-
sultados obtenidos en estudios de mutagenicidad in vivo e in vitro, se determi-
né que el bromato de potasio es un carcinégeno genotéxico. En experimentos
con nuevos métodos sensibles se ha demostrado también que, cuando se usa
para tratar la harina en lo que se consideran concentraciones aceptables, el
bromato queda en el pan.

Baséndose en los nuevos datos sobre inocuidad y residuos de bromato en el
pan, el Comité determiné que no convenia emplear bromato de potasio como
agente para el tratamiento de dicho producto. Por ende, se suprimid la con-
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centracién previa aceptable para el tratamiento de la harina de panificacién.
El Comité estaba consciente de las posibilidades existentes. No pudo estudiar
el uso del bromato de potasio en la industria cervecera por falta de datos sobre
su concentracién en la cerveza.

Se preparé un addendum a la monografia toxicolégica. Se revisaron las nor-
mas vigentes para suprimir el uso prictico del bromato de potasio como agen-
te de tratamiento de la harina y se calificaron de «provisionales». Se solicit6
informacién sobre otros usos. \

Sustancias téxicas naturales
Glucdsidos cianogenéticos

Los glucésidos cianogenéticos, que se encuentran por lo menos en unas 2000
especies vegetales, no han sido evaluados antes por el Comité. Se conocen
aproximadamente 25, algunos de los cuales estdn en las partes comestibles de
las plantas consumidas por el hombre y los animales, como la amigdalina en
las almendras, la durrina en el sorgo, la linamarina y la lotaustralina en la
yuca y algunas clases de habas, la prunasina en la fruta de hueso y la taxifili-
na en los brotes tiernos de bambu. Aunque su biodisponibilidad es muy dife-
rente, los que se absorben intactos del intestino no sufren transformacién bio-
légica en 4cido cianhidrico por la accién de las enzimas de los mamiferos.

La toxicidad potencial de una planta cianogenética depende sobre todo de su
capacidad de producir una concentracién de dcido cianhidrico téxica para los
animales y los seres humanos. Este se puede liberar después de macerar el
material vegetal —eso activa la B-glucosidasa intracelular que, a su vez, hidro-
liza el glucésido— o por hidrélisis del glucosido por la B-glucosidasa produci-
da por la microflora del intestino. El grado de actividad de la B-glucosidasa
en éste depende del pH y de la composicion bacteriana. El contenido de glu-
cdsido cianogenético de un producto alimentario, si se conoce, se expresa ge-
neralmente segin la cantidad de cianuro liberada por hidrdlisis dcida; raras
veces se dan cifras exactas de la concentracién de los glucésidos propiamente
dichos.

La toxicidad del 4cido cianhidrico absorbido del intestino puede eliminarse
mediante conversién metabélica a tiocianato; eso depende de que haya cier-
tos factores nutricionales, como aminoacidos sulfurados y vitamina B,,. Se
produce toxicidad aguda cuando la tasa de absorcion de 4dcido cianhidrico es
tal que supera la capacidad de desintoxicacién metabélica del cuerpo. No se
han resuelto a cabalidad los problemas que suscita la exposicién cronica.

Los informes de estudios toxicoldgicos disponibles no indican la ingesta de
glucésidos cianogenéticos ni la cantidad de acido cianhidrico que se puede 1i-
berar. El Comité no dispuso de los resultados de estudios prolongados de to-
xicidad ni carcinogenicidad. Sin embargo, los estudios de genotoxicidad in
vivo e in vitro arrojaron resultados negativos. Se observaron efectos teratdge-
nos y reproductivos adversos atribuibles a la linamarina (yuca) y al 4cido
cianhidrico sélo con dosis que también causaron toxicidad materna.

Los efectos téxicos del cianuro para la tiroides (por medio de su metabolito,



