Este informe recoge la opinién de un grupo infermacional de expertos
y no represenia recesanamente el criterio ni fa polfica de lo Organizacién Mundial de fa Salud
ni de la Crganizacién de los Naciones Unidas para la Agriculiura y lo Alimeniacion

OMS, Serie de Informes Técnicos

‘ 837

EVALUACION DE CIERTOS
ADITIVOS ALIMENTARIOS
Y CONTAMINANTES
DE LOS ALIMENTOS

41° informe del
Comité Mixio FAO,/OMS de Experios en

Aditivos Alimentarios

@ @

Organizacion Mundial de la Salud

Ginebra 1993



Traducido por la Organizacién Panamericana de la Salud

Versién en espafiol revisada y aprobada por la Unidad Técnica:
Programa de Salud Publica Veterinaria (HCV) }

Catalogacién por la Biblioteca de la OMS

Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios
Evaluacion de ciertos aditivos alimentarios y contaminantes
de los alimentos : 41° informe del Comité Mixto FAO/OMS
de Expertos en Aditivos Alimentarios.

(OMS, Serie de informes técnicos ; 837)

1. Aditivos alimentarios - toxiéidad
2. Contaminacién de alimentos |. Titulo 1l Serie

ISBN 92 4320837 3 (Clasificacion NLM* WA 712)
ISSN 0509-2507

La Organizacién Mundial de la Salud dara consideracién muy favorable a las solicitudes de
autorizacion para reproducir o traducir, fntegramente o en parte, alguna de sus publicacio-
nes. Las solicitudes y las peticiones de informacién deberan dirigirse a la Oficina de Publi-
caciones, Organizacion Mundial de la Salud, Ginebra, Suiza, que tendra sumo gusto en
proporcionar la informacién méas reciente sobre cambios introducidos en la obra, planes de
reedicion, y reimpresiones y traducciones ya disponibles.

© Organizacion Mundial de la Salud 1993

Las publicaciones de la Organizacion Mundial de la Salud estan acogidas a la proteccion
prevista por las disposiciones sobre reproduccion de originales del Protocolo 2 de [a Con-
vencion Universal sobre Derecho de Autor. Reservados todos los derechos.

Las denominaciones empleadas en esta publicacién y la forma en que aparecen presenta-
dos los datos que contiene no implican, por parte de la Secretaria de la Organizacién Mun-
dial de la Salud, juicio alguno sobre la condicién juridica de pafses, territorios, ciudades o
zonas, o de sus autoridades, ni respecto del trazado de sus fronteras o limites.

La mencion de determinadas sociedades mercantiles o de nombres comerciales de cier-
tos productos no implica que la Organizacién Mundial de la Salud los apruebe o recomien-
de con preferencia a otros analogos. Salvo error u omisién, las denominaciones de produc-
tos patentados llevan en las publicaciones de la OMS letra inicial mayuscula.

Printed in Spain
94/10262 — Benzal - 2000



Indice

1. Introduccién

2. Consideraciones generales

2.1 Modificacion del orden del dia

2.2 Principios bésicos para la evaluacion toxicoldgica de los compuestos
incluidos en el orden del dia
2.2.1 Extractos vegetales
2.2.2 Sustancias administradas con sonda en aceite de maiz

2.3 Principios bésicos para el establecimiento y la revision de normas
2.3.1 Preparaciones enzimaticas de fuentes microbianas
232 Limites de la exposicién a metales pesados
2.3.3 Normas para las sustancias derivadas de fuentes naturales
2.3.4 Suministro de datos para revision de las normas

3. Comentarios sobre determinados aditivos alimentarios
y contaminantes de los alimentos
3.1 Aditivos alimentarios especificos
3.1.1 Antioxidantes
Galatos (dodecilico, octitico y propilico)
3.1.2 Aromatizantes
Acetato de bencilo
2-etil-1-hexanol
(+)-limoneno
Alcohol o-metilbencilico
Quinina
3.1.3 Mejoradores del sabor
5’-guanilato y 5’-inosinato disédicos
3.1.4 Colorantes
Carotenos de fuentes naturales {algas y sustancias vegetales)
3.1.5 Edulcorantes
Maltitol y jarabe de maltitol
Sacarina
3.1.6 Espesantes
Harina de konjaku
Algas marinas Eucheuma elaboradas
Alginato de propilenoglicol
3.1.7 Sustancias varias
B-ciclodextrina
EDTA férrico sédico
Acetoisobutirato de sacarosa
Urea
3.2 Contaminantes
3.2.1 Cadmio
3.2.2 Cloropropanoles
3-cloro-1,2-propanediol
1,3-dicloro-2-propanol
3.23 Plomo

4. Revision de ciertas normas
4.1 Generales
4.2 Designacion de triclorogalactosacarosa/sucralosa

5. Trabajo futuro

1

OO NN

O N~NOOT OO,

10
11
12
13
13
14
14
15
15
16
19
19
20
21
22
22
24
25
27
28
28
30
30
31
31

34
34
35

35

jii



6. Recomendaciones
Nota de agradecimiento
Referencias

Anexo 1
Informes y otros documentos resultantes de reuniones anteriores
del Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios

Anexo 2
Ingestas diarias admisibles, otras recomendaciones toxicol6gicas
e informacién sobre normas

Anexo 3
Nuevos estudios toxicologicos y datos necesarios o convenientes

Anexo 4 ‘
Asuntos de interés emanados de la 242 reunién del Comité del Codex
sobre Aditivos Alimentarios y Contaminantes de los Alimentos

36

37

37

39

45

48

51



Comité Mixto FACG/OMS de Expertos

en Aditivos Alimentarios
Ginebra, 9-18 de febrero de 1993

Miembros

Dr. S. Dagher, Profesor Asociado, Departamento de Biologia, Universidad Ameri-
cana del Libano, Beirut, Libano

Dr. C. E. Fisher, Jefe de Inocuidad de los Alimentos, Secciéon de Aditivos y Eva-
luacion del Riesgo, Division de Bromatologia I, Ministerio de Agricultura, Pes-
cay Alimentacion, Londres, Inglaterra (Correlator)

Profesor C. L. Galli, Profesor de Toxicologfa, Instituto de Ciencias Farmacoldgi-
cas, Universidad de Milan, Milan, Italia

Dr. D. L. Grant, Jefe, Division de Evaluacién Toxicolégica, Oficina de inocuidad
Quimica, Direccion de Alimentos, Seccién de Proteccion de la Salud, Depar-
tamento de Salud y Bienestar Nacional, Ottawa, Ontario, Canada

Dr. D. G. Hattan, Director Adjunto, Divisién de Evaluacion de los Efectos Sanita-
rios, Centro de [nocuidad de los Alimentos y Nutricién Aplicada, Administra-
cién de Alimentos y Medicamentos, Washington, DC, Estados Unidos de
América

Profesor K. Kojima, Profesor Emérito, Colegio de Salud Ambiental, Universidad
de Azabu, Kanagawa-ken, Japdn

Dr. P. M. Kuznesof, Jefe, Unidad de Examen Quimico, Oficina de Autorizacién
Previa a la Venta, Centro de Inocuidad de los Alimentos y Nutricién Aplicada,
Administracion de Alimentos y Medicamentos, Washington, DC, Estados Uni-
dos de América

Dr. J. C. Larsen, Jefe, Departamento de Toxicologia Bioquimica y Molecular, Ins-
tituto de Toxicologfa, Organismo Nacional de Alimentos, Sgborg, Dinamarca
(Correlator)

Sra. |. Meyland, Investigadora Cientifica Principal, Laboratorio Central, Organis-
mo Nacional de Alimentos, Sgborg, Dinamarca (Vicepresidente)

Dr. B. Priestly, Director Cientifico, Seccién de [nocuidad de las Sustancias Quimi-
cas, Departamento de Salud, Vivienda y Servicios Comunitarios, Camberra,
Territorio de la Capital Australiana, Australia

Profesor F. G. Reyes, Profesor de Toxicologia de los Alimentos, Departamento de
Bromatologia, Universidad Estatal de Campinas, Campinas, S&o Paulo, Brasil

Sra. A. Vongbuddhapitak, Investigadora Cientifica Principal, Departamento de
Ciencias Médicas, Bangkok, Tailardia

Profesor R. Walker, Profesor de Bromsatclogia, Escuela de Ciencias Bioldgicas,
Universidad de Surrey, Guiidford, Surrey, inglaterra (Presidente)

Mrs. H. Wallin, Investigadora Cientifica Principal, Labaoratorio de Investigaciones
Alimentarias, Centro de Investigaciones Técnicas de Finlandia (VTT), Espoo,
Finlandia

Secretaria

Dr. K. Ekelman, Seccién de Evaluacion de Aditivos, Division de Evaluacion de los
Efectos Sanitarios, Centro de Inocuidad de los Alimentos y Nutricion Aplica-



vi

da, Administracion de Alimentos y Medicamentos, Washington, DC, Estados
Unidos de América (Asesor temporero de la OMS)

Dr. R. Goyer, Chapel Hill, NC, Estados Unidos de América (Asesor temporero de
la OMS)

Dr. Y. Hayashi, Director, Centro de Investigaciones sobre Seguridad Bioldgica,
Instituto Nacional de Ciencias de la Higiene, Tokio, Japdn (Asesor temporero
de la OMS)

Dr. J. L. Herrman, Investigador Cientifico, Programa Internacional de Seguridad
de las Sustancias Quimicas, OMS, Ginebra, Suiza (Cosecretario)

Mr. J. F. Howlett, Secretario, Comité Cientifico de Alimentos, Division de Produc-
tos Alimentarios, Comision de las Comunidades Europeas, Bruselas, Bélgica
(Asesor temporero de la OMS)

Dr. C. G. M. Klitsie, Presidente, Comiteé del Codex sobre Aditivos Alimentarios y
Contaminantes de los Alimentos, y Director Adjunto, Medio Ambiente, Cali-
dad y Nutricién, Ministerio de Agricultura, Ordenacion de la Naturaleza y Pes-
ca, La Haya, Palses Bajos (Asesor temporero de la OMS)

Dr. 1. C. Munro, CanTox Inc., Mississauga, Ontario, Canada (Asesor temporero de

la OMS)

Dr. P. Olsen, Jefe, Seccién de Patologia, Instituto de Toxicologfa, Organismo Na-

cional de Alimentos, Sgborg, Dinamarca (Asesor temporero de la OMS)

Dr. J. Paakkanen, Oficial de Nutricién, Division de Politica Alimentaria y Nutricion,
FAO, Roma, Italia (Cosecretario)

Sr. D. Schutz, Oficina de Sustancias Téxicas, Organismo de Proteccién Ambien-
tal, Washington, DC, Estados Unidos (Consultor de la OMS)

Profesor P. Shubik, Investigador Principal, Green College, Oxford, Inglaterra
(Asesor temporero de la OMS)

Profesor A. Somogyi, Director, Instituto Max von Pettenkafer de la Oficina Federal
de Sanidad, Berlin, Alemania (Asesor temporero de la OMS)

Dr. G. J. A. Speijers, Laboratorio de Toxicologfa, Instituto Nacional de Salud Pua-
blica y Proteccién Ambiental, Bilthoven, Paises Bajos (Asesor temporero de
la OMS) '

Profesor K. Tsuchiya, Divisién de Sanidad Alimentaria, Oficina de Higiene del Me-
dio, Ministerio de Salud y Bienestar, Tokio, Japdn (Asesor temporero de
la OMS)

Sra. E. Vavasour, Divisién de Evaluacién Toxicoldgica, Oficina de Inocuidad de
las Sustancias Quimicas, Direccién de Alimentos, Seccién de Proteccion
de la Salud, Departamento de Salud y Bienestar Namonal Ottawa, Ontario,
Canada (Asesor temporero de la OMS) -



Las monografias con resimenes de los datos y evaluaciones toxicoldgicas y
pertinentes pueden obtenerse solicitdndolas a la OMS bajo el titulo:

Toxicological evaluation of certain food additives and contaminants. WHO
Food Additives Series, No. 32, 1993,

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

Normas de identidad y de pureza de algunos aditivos alimentarios. Coleccion
FAO: Alimentacién y Nutricién, N° 52, Add. 2, 1993.

PROGRAMA INTERNACIONAL DE SEGURIDAD
DE LAS SUSTANCIAS QUIMICAS

El trabajo preparatorio para las evaluaciones toxicoldgicas de los aditi-
vos y contaminantes de los alimentos efectuadas por el Comité Mixto
FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios cuenta con el apoyo acti-
vo de algunos de los Estados Miembros que participan en las activida-
des del Programa Internacional de Seguridad de las Sustancias Quimi-
cas (IPCS).

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

El Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios se reu-
ni6 en Ginebra del 9 al 18 de febrero de 1993. Inauguré la reunién el
Dr. N. P. Napalkov, Subdirector General de la OMS, en nombre de los Direc-
tores Generales de la Organizacién de las Naciones Unidas para la Agricultu-
ray la Alimentacién y de la Organizacién Mundial de la Salud. El Dr. Napal-
kov indicé que las recomendaciones del Comité probablemente habian
contribuido a la formulacién de principios acertados para la evaluacién cien-
tifica de los aditivos alimentarios mds que las de cualquier otro 6rgano inter-
nacional interesado en los problemas de inocuidad y tecnologfa de los ali-
mentos y el control de los aditivos alimentarios y contaminantes de los
alimentos. En vista de la necesidad cada vez mayor de armonizar las evalua-
ciones cientificas realizadas por los gobiernos y las organizaciones interna-
cionales, el Dr. Napalkov recalcé que el Comité debe enunciar sus principios
de evaluacion claramente y aplicarlos con uniformidad para que todos pue-
dan entender la base de sus decisiones.

Consideraciones generales

Como resultado de las recomendaciones de la primera Conferencia Mixta
FAO/OMS sobre Aditivos Alimentarios, que tuvo lugar en septiembre de
1955 (1), se han celebrado ya 40 reuniones del Comité de Expertos (Ane-
x0 1). La presente reunién fue convocada por recomendacién de la 39° reu-
nién (Anexo 1, referencia /01).

Las tareas asignadas al Comité fueron:

a) establecer los principios para evaluar la inocuidad de los aditivos alimen-
tarios y contaminantes de los alimentos (seccién 2);

b) realizar evaluaciones toxicolégicas de ciertos aditivos alimentarios y con-
taminantes de los alimentos (seccion 3 y Anexos 2y 3);

¢) revisar y preparar las normas relativas a determinados aditivos alimenta-
rios (secciones 3y 4y Anexos 2y 3),y

d) discutir los asuntos emanados de la 24 reunién del Comité del Codex so-
bre Aditivos Alimentarios y Contaminantes de los Alimentos (2) (Ane-
xo0 4) y asesorar al respecto.

Modificacion del orden del dia

Se agregaron (+)-limoneno, maltitol y jarabe de maltitol al orden del dia para
evaluacién, junto con quinina (especificada como sales de clorhidrato y
sulfato).

Se agregd el etilendiaminatetraacetato (EDTA) férrico sédico para evaluar su
inocuidad para empleo en programas supervisados de enriquecimiento de los
alimentos destinados a poblaciones donde la anemia ferropénica es endémica.,

Se agregaron 4cido alginico, alginato amdnico, alginato cdlcico, carmines,
eritrosina, alginato potdsico y alginato sédico s6lo con fines de preparacion

1
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de normas. Se evaluaron la ciclodextrina B y la carbamida con las designa-
ciones de B-ciclodextrina y urea, respectivamente, sustancias para las cuales
se establecieron normas en la reunién actual.

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

Al formular sus recomendaciones sobre la inocuidad de los aditivos alimenta-
rios y los contaminantes de los alimentos el Comité tomé en consideracién
los principios establecidos, que figuran en el informe N° 70 de Environmental
Health Criteria, titulado Principles for the safety assessment of food additives
and contaminants in food (Anexo 1, referencia 76), asi como los principios
elaborados ulteriormente en reuniones del Comité (Anexo 1, referencias 77,
83,88, 94y 101), incluida la actual. La obra citada (Anexo 1, referencia 76)
contiene los principales comentarios, observaciones y recomendaciones so-
bre la evaluacién de la inocuidad de los aditivos alimentarios y los contami-
nantes de los alimentos incluidos, hasta el momento de su publicacién, en in-
formes anteriores del Comité y de otros 6rganos afines. El Comité sefialé que
en el documento se reafirma la validez de recomendaciones que todavia son
apropiadas y se destacan los problemas relacionados con las que ya no lo son
a la luz de los adelantos técnicos modernos.

Extractos vegetales

Al examinar los extractos de zanahoria o alfalfa como fuentes de colorantes
naturales (en particular de B-caroteno), en su 31°* reunién, el Comité opind
que no seria necesario realizar pruebas de toxicidad si los datos analiticos de-
tallados confirmaban que el grado de exposicién no excederia del resultante

" del uso normal de los productos vegetales (Anexo 1, referencia 77). En su
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reunion actual, confirmé este principio general y subrayé que el proceso de
extraccién no debe llevar a la concentracién de sustancias téxicas naturales o
quimicas extrafias, como plaguicidas, ni a la generacién de productos de reac-
cién o residuos de tal naturaleza o en tal cantidad que sean de importancia to-
xicolégica. Determiné que se necesitaban normas apropiadas para esas sus-
tancias.

Sustancias administradas con sonda en aceite de maiz

En su reunién actual, el Comité examind varios estudios en que se adminis-
traron sustancias con sonda en aceite de maiz y sefialé que en uno de éstos la
ihcidencia de tumores pancreaticos fue mayor de lo previsto en todos los gru-
pos. La evaluacién del potencial carcindgeno de las sustancias administradas
con sonda en aceite de maiz se complica por la posibilidad de que la forma de
administracién, per se, pueda influir en la incidencia de tumores. En un infor-
me reciente, basado en los resultados de 37 estudios prolongados hechos por
el Programa Nacional de Toxicologia en los Estados Unidos de América, se
demostré que existia una relacion entre la administracién de sustancias con
sonda en aceite de maiz y la mayor incidencia de hiperplasia y adenomas de
las células acinares pancredticas en ratas machos F-344 (3). La incidencia ge-



2.3

2.31

neral de estas lesiones fue aproximadamente cinco veces mayor en los testi-
gos que recibieron esas sustancias que en los no tratados. Asimismo, en un
andlisis mds reciente de 88 estudios prolongados de ese mismo programa se
descubrié una relacién entre la administracién de sustancias con sonda en
aceite de maiz y una mayor incidencia de tumores de las células acinares pan-
credticas en ratas machos. Los testigos tratados con esas sustancias mostraron
también una menor incidencia de leucemia, mayor aumento de peso y mayo-
res tasas de supervivencia que los no tratados (4).

A partir de esos resultados, el Comité determiné que conviene evaluar cuida-
dosamente los estudios sobre la administracién de sustancias con sonda en
aceite de maiz para determinar la posible influencia de esta forma de admi-
nistracién en la incidencia de tumores. Se debe prestar cuidadosa atencion al
disefio de futuros estudios para evaluar la carcinogenicidad de los aditivos
alimentarios y contaminantes de los alimentos con respecto al vehiculo y a la
forma de administracion.

Principios basicos para el establecimiento y la revision de normas
Preparaciones enzimaticas de fuentes microbianas

En varias ocasiones, el Comité ha abordado problemas relacionados con la
formulacién de normas para preparaciones enzimdaticas empleadas en la elabo-
racion y fabricacién de alimentos. En su 35 reunién (Anexo 1, referencia 88),
el Comité revisé las normas generales vigentes, publicadas ulteriormente
como anexo en la Coleccion FAO: Alimentacién y Nutricién, N° 49 (Ane-
xo 1, referencia 90). En su 37* reunién, discutié nuevos asuntos relacionados
con preparaciones enzimaticas de microorganismos modificados por medios
genéticos y preparé un addendum a la obra titulada «General specifications
for enzyme preparations used in food processing», publicada en el Compen-
dium of food additive specifications (Anexo 1, referencia 96). En esa época,
el Comité recomendé que, al evaluar esos productos, se proporcionara una
historia taxonémica debidamente documentada de los microorganismos de
interés, junto con informacién detallada sobre su identificacién. Ademas, instd
a los fabricantes a emplear colecciones de cultivos nacionales e internacionales
como fuentes de material de referencia para ayudar a identificar los microorga-
nismos empleados comercialmente. De conformidad con eso, ha comenzado
a incluir el ndmero de las colecciones de cultivos internacionales y el tipo de
cepas en las nuevas normas para las preparaciones enzimaticas. En su reu-
nién actual, reconsideré la necesidad de especificar el tipo de cepa y el nime-
ro de la coleccidn de cultivos en todas las normas.

El Comité sefiald que la introduccién de un microorganismo bien caracteriza-
do a una coleccidén de cultivos no garantiza que la cepa particular se manten-
ga inmutable durante el uso. También reconocid que la cita de un determina-
do tipo de cepa y nimero de coleccién de cultivo podria dar una ventaja
injusta a determinadas compaiiias que introduzcan microorganismos a la co-
leccién de cultivo.

Reafirm¢6 que la informacién presentada sobre normas para las preparaciones
enzimdticas de origen microbiano debe seguir prepardndose de conformidad

3
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con lo indicado previamente en «General specifications for enzyme prepara-
tions used in food processing» (Anexo 1, referencia 90) y que deben seguir
especificAndose el tipo de cepa y el niimero de la coleccién de cultivo de to-
dos los microorganismos introducidos.

Reafirmé también que en ciertos casos era indispensable indicar el tipo de
cepa de un microorganismo en las normas para dar las garantias necesarias en
materia de inocuidad, por ejemplo, en lo que respecta a enzimas derivadas de
cepas de Escherichia coli, algunas productoras de endotoxinas, segiin se ha
comprobado. Sin embargo, estimé que no era necesario incluir esa informa-
cién en todas las normas y decidi6é examinar la necesidad de incluir determi-
nados tipos de cepas y nimeros de coleccidn en las normas para cada caso en
particular.

Limites de la exposicion a metales pesados

Para atender una solicitud del Grupo de Trabajo sobre Normas del Comité del
Codex sobre Aditivos Alimentarios y Contaminantes de los Alimentos (2), el
Comité examind los limites del empleo de metales en lo que se refiere a la in-
gesta y fabricacion de aditivos alimentarios. Aunque, por lo general, éstos til-
timos representan sélo una pequefia parte de la exposicion total del hombre a
los metales pesados, sefial6 la conveniencia de seguir reduciendo la exposi-
cién dietética al plomo y a otros metales pesados, sobre todo, proveniente de
aditivos consumidos en grandes cantidades. Al fijar los limites del empleo de
plomo y otros metales pesados en los aditivos alimentarios, el Comité reco-
nocié la importancia de estudiar las relaciones entre la ingesta de un aditivo
alimentario, la factibilidad de fabricar un producto dentro de los limites pres-
critos y la disponibilidad de métodos analiticos para garantizar la observancia
de lo dispuesto. Reconoci6 que las restricciones de las buenas practicas de fa-
bricacién y la disponibilidad de métodos analiticos fiables son a menudo fac-
tores limitantes al establecer limites menores de exposicién al plomo y a
otros metales pesados.

Con el fin de poder establecer los limites de empleo de metales pesados y, en
particular, de plomo al menor nivel practico, el Comité recomendé que en fu-
turas presentaciones sobre normas se incluya, sobre todo en el caso del plo-
mo, la concentracién real de la sustancia objeto de estudio, junto con detalles
de los métodos analiticos empleados. Sefial6é ademas que, como no todos los
aditivos se consumen en la misma cantidad ni se pueden producir con el mis-
mo grado de pureza, no conviene establecer limites uniformes del empleo de
plomo u otros metales pesados en los aditivos alimentarios.

Normas para las sustancias derivadas de fuentes naturales

En ocasiones anteriores, el Comité ha tenido dificultades con la formulacién
de normas para aditivos obtenidos de sustancias de origen animal y vegetal y
de otras fuentes naturales. Al revisar las normas para las algas marinas Eu-
cheuma elaboradas, los carotenos (de algas y sustancias vegetales) y el fosfa-
to amonico, el pirofosfato disédico y el pirofosfato tetrasédico en su reunién
actual, el Comité reconocid que los aditivos obtenibles de mas de una fuente
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natural pueden ser de composicion distinta, particularmente con respecto a la
cantidad y naturaleza de las impurezas, por diferencias de las condiciones cli-
maticas y geoldgicas y las especies de origen, por ejemplo. Por ende, sefialo
en particular la necesidad de disponer de datos fidedignos y suficientes sobre
los andlisis quimicos del aditivo y del material de origen. Las sustancias so-
bre las cuales se proporcionan datos deben ser representativas de las citadas
como fuentes de material de calidad alimentaria y de los aditivos que se so-
meterdn a evaluacion toxicoldgica.

El Comité reconocié también que, en ciertas ocasiones, se pueden formular
normas para un producto natural que incluyan mds de una especie como fuen-
te, sin necesidad de revisar los estudios toxicolégicos sobre el producto de
cada fuente propuesta. Esos casos pueden surgir si se demuestra que el pro-
ducto se elabora constantemente de una forma muy purificada o estd bien ca-
racterizado con respecto a sus principales elementos e impurezas entre las
distintas fuentes propuestas.

Suministro de datos para revision de las normas

En su reunién actual, el Comité incluy6 otra vez en el orden del dia un grupo
de sustancias que se le habfan presentado de nuevo por medio del Comité del
Codex sobre Aditivos Alimentarios y Contaminantes de los Alimentos con
una solicitud de modificacién de ciertos criterios de las normas. Sin embargo,
esas solicitudes se han presentado al Comité sin ninguna documentacién
comprobatoria. En esas circunstancias, el Comité no puede realizar una eva-
luacién. Por ende, subrayé la necesidad de proporcionar documentacién
apropiada para apoyar las revisiones propuestas y recalcé que por falta de esa
informacién no puede enmendar las normas sobre pureza.

Comentarios sobre determinados aditivos
alimentarios y contaminantes
de los alimentos!

El Comité evalué por primera vez diversos aditivos alimentarios y contami-
nantes de los alimentos y de nuevo varios otros examinados en reuniones an-
teriores. La informacién sobre las evaluaciones y las normas pertinentes se
resume en el Anexo 2. Los detalles de nuevos estudios toxicoldgicos y los da-
tos necesarios sobre ciertas sustancias se presentan en el Anexo 3.

Aditivos alimentarios especificos
Antioxidantes

Galatos (dodecilico, octilico y propilico)
Estas sustancias fueron evaluadas antes por el Comité en sus reuniones 37, 67,

' Cuando las evaluaciones del Comité han incluido estudios dietéticos, las concentraciones

de la sustancia administrada a los animales se presentan a menudo en forma de porcen-
tajes; éstos se calculan sobre la base de peso por peso, de manerade 0,1 % = 1 g/kg de
alimento, 1,0 % = 10 g/kg de alimento, etc.



8, 10¢, 15%, 167, 177, 207, 24* vy 30° (Anexo 1, referencias 3, 6, 8, 13, 26, 30, 32,
41,53 y 73). En la 24° reunidn, se establecié una IDA colectiva de 0-0,2 mg
por kg de peso, basdndose en la presunta similitud de la biotransformacién de
esos compuestos. Al establecer esa IDA, el Comité habfa empleado un factor
de inocuidad superior al normal (250) por preocupacién por los efectos ad-
versos observados en los estudios de reproduccién. Los galatos fueron exami-
nados otra vez por €l Comité en su 30" reunién, cuando se establecié una IDA
de 0-2,5 mg de galato propilico por kg de peso. Sin embargo, el Comité no
pudo establecer una IDA de galato octilico y dodecilico por falta de datos fide-
dignos y pidi6 que se realizaran estudios sobre el metabolismo de esas sustan-
cias, incluida la identificacién de sus metabolitos en la leche de los animales
lactantes, y la toxicidad de sus productos de hidrolisis conocidos.

Desde la evaluacion anterior, se han hecho estudios de toxicidad de 4 sema-
nas y 90 dias en ratas con galato propilico y estudios in vitro sobre la hidrdli-
sis de los galatos en distintos tejidos.

Aunque hay similitudes en el metabolismo de los diferentes galatos como se
comprobd con datos limitados obtenidos antes y con el reciente estudio del
metabolismo in vitro, el Comité determiné que las pruebas existentes no bas-
taban para asignar una IDA colectiva de galatos sin que hubiera estudios far-
macocinéticos y metabdélicos in vivo. Ademds, un estudio de 150 dias en que
se administré galato dodecilico con sonda reveld que la concentracion de ga-
lato propilico desprovista de efectos era 10 veces menor que la dietética.

En el estudio de toxicidad de 90 dias hecho con ratas, una dosis de 7450 mg
por kg de galato propilico administrado en la racién causé modificaciones de
los pardmetros hemadticos (redujo la hemoglobina, la fraccién del volumen de
eritrocitos y el recuento de glébulos rojos) y cambios morfolégicos (mayor
hematopoyesis extramedular) en el bazo y aument6 la actividad de la O-dee-
tilasa de etoxirresorufina (EROD). El Comité asigné una IDA de 0-1,4 mg de
galato propilico por kg de peso, a partir de una concentracién desprovista de
efectos de 1910 mg de esa sustancia por kg en la racién (igual a 135 mg diarios
por kg de peso) observada en este estudio y un factor de inocuidad de 100.

El Comité determiné que era poco probable que el galato octilico o dodecili-
co fuera carcinégeno o genotoxico. Por ende, asigné una IDA provisional a
esas sustancias, basdndose en la concentracién desprovista de efectos obser-
vada en estudios toxicoldgicos limitados.

En un estudio hecho con ratas, en que se administré galato octilico a dos gene-
raciones, se observaron casos leves de anemia hipocrémica con 100 mg dia-
rios por kg de peso. Se asigné una IDA provisional de 0-0,1 mg de galato octi-
lico por kg de peso, a partir de una concentracién desprovista de efectos de
17,5 mg diarios por kg de peso en este estudio y un factor de inocuidad de 200.

En un estudio de 150 dias hecho con ratas, en que se administré galato dode-
cilico con sonda, se observé una reduccién del peso del bazo y cambios pato-
16gicos en el higado, los rifiones y el bazo. Se asigné una IDA provisional de
0-0,05 mg de galato dodecilico por kg de peso, basdndose en una concentra-
cién desprovista de efectos de 10 mg diarios por kg de peso observada en este
estudio y un factor de inocuidad de 200.
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El Comité determiné que otros estudios sobre la farmacocinética y el metabo-
lismo del galato dodecilico, octilico y propilico podrian ayudar a explicar las
diferencias de la potencia toxicoldégica de esos compuestos y solicitd que se
presentaran los datos de esos estudios en 1996. Si éstos no resuelven satisfac-
toriamente el asunto de la similitud del galato octilico y dodecilico con el
propilico, tal vez haya que hacer otros estudios toxicolégicos (incluso de to-
xicidad/carcinogenicidad prolongada y genotoxicidad) del galato octilico y
dodecilico.

Se preparé una monografia toxicolégica. Se revisaron las normas vigentes
para las tres sustancias.

Aromatizantes

Acetato de bencilo

Este compuesto se examiné anteriormente en las reuniones 11%, 272, 29*, 31ty
35* del Comité (Anexo 1, referencias /4, 62, 70, 77 y 88). Durante algunas de
esas reuniones, el Comité examind también otras sustancias afines, incluso
alcohol bencilico, benzaldehido, dcido benzoico y sales de benzoato.

El acetato de bencilo fue evaluado por primera vez por el Comité en su
11° reunién (Anexo 1, referencia /4) cuando se asigné una IDA de 0-5 mg de
dcido benzoico por kg de peso, que representa la cantidad total de benzoato
de todas las fuentes de aditivos alimentarios. En la 27 reunién (Anexo 1, re-
ferencia 62), se mantuvo la IDA de acetato de bencilo, pero se le asignd el ca-
lificativo de provisional por preocupaciones creadas por los resultados preli-
minares de las pruebas de carcinogenicidad. En su 29 reunién (Anexo 1,
referencia 70), el Comité examiné nuevos datos sobre el metabolismo del
acetato de bencilo y la frecuencia de tumores en ratas y ratones que recibie-
ron esa sustancia con sonda. Prorrogé la IDA provisional de 0-5 mg por kg de
peso en espera de los resultados de estudios de carcinogenicidad con alcohol
bencilico. La IDA provisional se prorrogé de nuevo en la 312 reunién del Co-
mité (Anexo 1, referencia 77), puesto que no se obtuvieron los datos previs-
tos. En su 35° reunion (Anexo 1, referencia 89), el Comité examind los estu-
dios hechos durante toda la vida de los animales con alcohol bencilico
administrado con sonda y no encontré pruebas de efectos tumorigenos. Pro-
rrog6 la IDA provisional de 0-5 mg de acetato de bencilo por kg de peso has-
ta 1993, en espera de la evaluacién de los resultados de estudios prolongados
en marcha con acetato de bencilo incorporado a la racién de ratones y ratas y
solicit6 los datos de un ensayo in vivo sobre dafios cromosémicos de la médu-
la 6sea.

En su reunién actual, examiné datos de estudios breves y prolongados hechos
con ratas y ratones en los que se habia incorporado acetato de bencilo a la ra-
cién. Esos estudios no mostraron ningiin aumento de la incidencia de tumores
hepatocelulares o del estémago anterior en ratones ni de tumores pancreéti-
cos en ratas, observada antes en estudios hechos con acetato de bencilo admi-
nistrado con sonda en aceite de maiz.

El Comité sefial6 que existia una relacién comprobada entre el uso de aceite
de maiz como vehiculo testigo y una mayor incidencia de hiperplasia y ade-
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nomas de las células acinares pancredticas en ratas machos (véase la sec-
cién 2.2.2). Ademds, después de la administracion de aceite de maiz con son-
da ha variado la incidencia de neoplasmas en determinados sitios (4).

Considerando que los estudios prolongados se han hecho con ambas formas
de administracién, el Comité determiné que la administracion dietética de
acetato de bencilo era més apropiada para evaluar su inocuidad como aditivo
alimentario que la hecha con sonda en aceite de maiz.

El Comité examiné también los datos de nuevos estudios de genotoxicidad.
Estos no mostraron signos de genotoxicidad del acetato de bencilo in vivo
cuando se hicieron pruebas de induccién de intercambio de crométides her-
manas, aberraciones cromosémicas o microntcleos en células de médula
Osea de raton.

ElI Comité observo la induccién de necrosis cerebral, que comprendio el cere-
belo, el hipocampo o ambos en ratas y ratones que recibieron una dosis de
acetato de bencilo en una concentracién de 5% en la racién por 13 semanas.
No se observo ese efecto en los estudios de toxicidad/carcinogenicidad pro-
longados en ratones o ratas con dosis menores. En el estudio prolongado con
ratas, no se observaron efectos adversos con concentraciones hasta de 550 mg
diarios por kg de peso en la raci6n.

En el estudio de toxicidad/carcinogenicidad prolongado en ratones que reci-
bieron 330, 1000 6 3000 mg de acetato de bencilo por kg en la racién (equi-
valentes a 37, 112 y 345 mg diarios por kg de peso en machos y a 42, 132y
382 mg diarios por kg en hembras), se observé degeneracién y atrofia del epi-
telio olfatorio, hiperplasia quistica de las glandulas de la submucosa nasal y
pigmentacién del epitelio de la mucosa nasal, relacionadas con la dosis. El

“Comité estim6 que los cambios de la cavidad nasal eran consecuencia de los
efectos irritantes locales del compuesto de prueba y no tenfan importancia to-
xicoldgica para evaluar la inocuidad de los alimentos.

Al final del estudio, los ratones machos y hembras tratados mostraron un
peso medio menor que los testigos. Al no haber lesiones patoldgicas afines en
el estudio de toxicidad/carcinogenicidad prolongado en ratones y sobre la
base de una concentracion desprovista de efectos de 550 mg diarios por kg de
peso en el estudio prolongado con ratas, el Comité incluyé el acetato de ben-
cilo en la IDA colectiva vigente de 0-5 mg de alcohol bencilico, benzaldehi-
do, 4cido benzoico y sales de benzoato por kg de peso.

El Comité sefial6 la falta de estudios de reproduccidn/teratogenicidad con las
sustancias de este grupo y recomendd que se examinaran a cabalidad el aceta-
to de bencilo, el 4cido benzoico, las sales de benzoato, el benzaldehido y
el alcohol bencilico en 1995 para determinar si se necesitan esos u otros
estudios.

Se prepard un addendum a la monografia toxicol6gica y se mantuvieron las
normas vigentes. :

' 2-etil-1-hexanol
El 2-etil-1-hexanol no habia sido evaluado antes por el Comité.



Cuando se administra a ratas por via oral se absorbe y se elimina rdpidamente
al cabo de 28 horas, sobre todo en la orina y las heces. El principal metaboli-
to urinario es el 4cido 2-etilhexanoico.

En ratones, ratas y monos, el compuesto sufre oxidacién B, ® y ®-1 a varios
metabolitos, incluso 4dcido 2-etilhexanoico, dcido etilhexanodioico y 4cido
5-hidroxietilhexanoico. Se forman conjugados de dcido glucurdnico en las
tres especies.

El Comité determiné que los datos disponibles no indican que el 2-etil-1-he-
xanol sea genotdxico. Con una sola excepcion, en que se obtuvo un resultado
positivo al reducirse marcadamente Ia supervivencia celular (citotoxicidad), los
resultados de las pruebas de genotoxicidad in vivo e in vitro fueron negativos.

Aunque se notificaron efectos teratégenos en la progenie de los ratones que
recibieron 1500 mg diarios de 2-etil-1-hexanol por kg de peso, con sonda, los
dias 6° a 13° de gestacion, esos efectos ocurrieron cuando la toxicidad para la
madre fue grave (el aumento de peso de las hembras tratadas fue inferior en
un 40% al de los testigos sin tratar). La administracién con sonda de 1600 mg
de 2-etil-1-hexanol por kg de peso a ratas el dia 12° de gestacién causé un au-
mento estadisticamente significativo del nimero de fetos vivos con malfor-
maciones (que incluyeron hidronefrosis y defectos de la cola y las extremi-
dades). No se observaron efectos adversos en ratas con una dosis de 800 mg
por kg de peso. No se notificé toxicidad materna en este estudio.

Los resultados de varios estudios de toxicidad breves sugirieron que la admi-
nistracién oral de 2-etil-1-hexanol a ratas y ratones en dosis superiores a cer-
" ca de 350 mg diarios por kg de peso ocasiona proliferacién de peroxisomas
hepéticos y/o produccién de enzimas marcadoras para la proliferacion de pe-
roxisomas. Sin embargo, los resultados de los estudios de carcinogenicidad
no indicaron que la administracién oral prolongada de 2-etil-1-hexanol pro-
vocara tumores hepéticos en ratones o ratas.

Los resultados de los estudios de carcinogenicidad prolongados en que se ad-
ministré 2-etil-1-hexanol por via oral a ratas durante 24 meses y a ratones du-
rante 18 indicaron que no es carcinégeno. La incidencia de carcinomas hepa-
tocelulares con 750 mg diarios por kg de peso en ratones hembras fue
levemente superior a la observada en los testigos iniciales; sin embargo, se
consider6 que el efecto era incidental y no guardaba relacién con la adminis-
tracion de 2-etil-1-hexanol. El aumento tuvo significacién estadistica cuando
se compar6 con la incidencia en ratones hembras que sirvieron de testigos del
vehiculo, pero no con la observada en hembras testigos que recibieron agua
destilada con sonda. En estos estudios, una dosis diaria de 750 mg por kg de
peso produjo varios efectos adversos no carcindgenos de importancia; sin
embargo, no se observaron con 50 6 200 mg diarios por kg de peso en ratones
ni con 50 mg diarios por kg de peso en ratas.

A partir de una concentracién desprovista de efectos de 50 mg diarios por kg
de peso tomada del estudio prolongado con ratas y un factor de inocuidad de
100, el Comité establecié una IDA de 2-etil-1-hexanol de 0-0,5 mg por kg
de peso.

Se prepararon una monografia toxicolégica y nuevas normas.
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(+)-limoneno

El (+)-limoneno (d-limoneno) se evalud antes en la 39* reunién del Comité
(Anexo 1, referencia 101), cuando se estableci6é una IDA de 0-1,5 mg por kg de
peso. El Comité sefial6 que el (+)-limoneno era una sustancia natural de los
alimentos y que s6lo una pequefia proporcion de la ingesta total podia prove-
nir de] uso directo de aditivos. En ese momento, recomendé que se restringie-
ra su ingesta como aditivo alimentario a 75 ug diarios por kg de peso, que re-
presentan 5% de la IDA méxima de (+)-limoneno.

El principal resultado toxicolégico indic6 que esta sustancia exacerba la ne-

fropatia de curso espontdneo en ratas machos de edad madura, con aparicién

subsiguiente de tumores renales. En la 39° reuni6n, se debatié extensamen-
te el mecanismo de este efecto téxico, su relacion con la acumulacién de
Oly,-globulina en los fagolisosomas de las células epiteliales de los tibulos
convolutos proximos de los rifiones y la importancia de esa reaccién toxica
para el hombre, que no produce cantidades apreciables de esta proteina de-
pendiente del andrégeno. El Comité determiné que el mecanismo propuesto
de la nefropatia y los tumores renales provocados por (+)-limoneno en ratas
machos tal vez no era importante para el hombre y que el punto extremo de to-
xicidad relacionado con este efecto no constitufa una buena base para calcular
la IDA de (+)-limoneno.

La IDA establecida en la 39* reunion se basé en reducciones importantes del
aumento de peso ocasionado por la administracién de (+)-limoneno a ratas y
ratones de ambos sexos y a conejos hembras. Se basé en la minima concen-
tracién desprovista de este efecto, que fue de 150 mg diarios por kg de peso
(administrados con sonda) en un estudio de dos afios hecho con ratas machos.
El uso de ese punto extremo se discute en Principles for the safety assessment
of food additives and contaminants in food (Anexo 1, referencia 76), que in-
dica que un menor aumento de peso, que es distinto de la pérdida de peso ge-
neralizada, se puede emplear como punto extremo en estudios toxicolégicos
para determinar la IDA cuando no hay otras manifestaciones, siempre y
cuando la menor ingesta de alimentos no sea la causa obvia.

En la reunién actual, el Comité examiné la IDA de-(+)—1imoneno porque le
preocupaba que en la reduccién del aumento de peso, que sirvié de base para
determinar la IDA, pudiera haber influido la reaccién nefrotéxica de los rato-
nes machos, considerada inapropiada para establecer ese valor.

La concentracién desprovista de efectos, de importancia critica, fue la mayor
de las dos dosis (75 y 150 mg diarios por kg de peso) administradas con son-
da a ratas machos en estudios prolongados; las ratas hembras (300 y 600 mg
diarios por kg de peso) y los ratones machos (250 y 500 mg diarios por kg de
peso) y hembras (500 y 1000 mg diarios por kg de peso) recibieron dosis ma-
yores. Se escogieron dosis menores para las ratas machos por la reaccién ne-
frot6xica observada en estudios breves de basqueda de valores. La reduccién
del aumento de peso no fue superior a una escala de 4 a 7% con ninguna de
las dosis usadas en los dos estudios de toxicidad prolongados (excepto con
1000 mg diarios por kg de peso en ratones hembras después de la semana 28,
cuando la reduccidn fue:de 5 a 15%), de manera que cualquiera de las dosis



usadas, aparte de la de 1000 mg diarios por kg de peso, podria haber servido
de concentracién desprovista de efectos para la reduccién del aumento de
peso. En los estudios de 13 semanas hechos con mayores dosis, la reduccién
del aumento de peso fue sélo moderada aun en ratas machos, que sufrie-
ron lesiones renales con todas las dosis (6% con 600 mg diarios por kg de
peso, 12% con 1200 mg diarios por kg de peso y 23% con la dosis letal de
2400 mg diarios por kg de peso). En ratas hembras, se observé sélo una re-
duccién del aumento de peso (11%) con la dosis letal de 2400 mg diarios por
kg de peso. En estudios de teratogenicidad en ratones y conejos, se observo
reduccion del aumento de peso ocasionada por (+)-limoneno con dosis muy
toxicas para la madre y el embridn (2400 y 1000 mg diarios por kg de peso,
respectivamente).

En su reunién actual, el Comité llegé a la conclusién de que la IDA no debe
fijarse a partir de la dosis mas alta en el estudio prolongado hecho con ratas,
en el que la nefrotoxicidad causada a los machos impidié hacer ensayos con
dosis mayores. El Comité sefialé que no se habfa observado ninguna clase de
toxicidad, fuera de la reduccién del aumento de peso, con dosis subletales ad-
ministradas a ratas hembras y otras especies, y los actuales patrones de uso
indican que la mayor parte del consumo de (+)-limoneno proviene de fuentes
naturales. Por tanto, abolié la IDA anterior de (+)-limoneno y asigné una «sin
especificar».

No se prepar6 una monografia toxicoldgica. Se revisaron las normas vigentes.

Alcohol a.-metilbencilico

El alcohol a-metilbencilico (1-feniletanol) no habia sido evaluado antes por
el Comité. Esta sustancia se usa como aromatizante de los alimentos y bebi-
das; también se encuentra naturalmente en varios alimentos, en concentracio-
nes hasta de 1,3 mg por kg.

Después de la administracién oral, este compuesto se excreta rdpidamente en
la orina. Sus principales metabolitos son el 4cido hipirico y el conjugado de
glucurénido.

El Comité examiné una serie de estudios de toxicidad aguda, breves y pro-
longados en que se administré alcohol o-metilbencilico con sonda en aceite
de maiz a ratas y ratones. Ademads, evalué un estudio de teratogenicidad dér-
mica en ratas y toda una gama de pruebas de genotoxicidad in vitro, que in-
cluyeron mutacién puntual de bacterias y células de mamiferos y estudios de
aberracién cromosOmica en estas Ultimas.

En los estudios de toxicidad breves, las elevadas tasas de mortalidad fueron
causadas por dosis de 1000 y 2000 mg diarios por kg de peso en ratones y de
2000 mg diarios por kg de peso en ratas.

Se observd un aumento de los depdsitos de hemosiderina en macréfagos del
bazo con 750 mg diarios por kg de peso en ratas machos durante un estudio
de 13 semanas. Sin embargo, no se observoé ese efecto durante un estudio de
dos afos. En éste no se pudo evaluar el aumento del peso del higado de las ra-
tas de ambos sexos, relacionado con la dosis, que se observé en el de 13 se-
manas, por no haberse registrado el peso de ese drgano. Sin embargo, hubo
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una mayor incidencia de necrosis centrilobular en los machos con ambas do-
sis (375 y 750 mg diarios por kg de peso) en el estudio de dos afios.

En los estudios prolongados, el aumento de peso de los testigos sin tratar fue,
como minimo, 10% mayor que el de los ratones de ambos sexos y las ratas
hembras con 750 mg diarios por kg de peso y los ratones machos con 375 y
750 mg diarios por kg de peso. La supervivencia de las ratas por periodos
prolongados, pero no de los ratones, se redujo mucho con la administracion
oral de 375 6 750 mg diarios de alcohol o-metilbencilico por kg de peso. Se
observé exacerbacion de la nefropatia relacionada con la edad con ambas do-
sis en ratas machos. La incidencia de hiperplasia y adenomas de las células tu-
bulares renales también fue mucho mayor en estas ratas que en los testigos sin
tratar. No se observé una concentracién desprovista de efectos en este estudio.

Un estudio de teratogenicidad en ratas en que se administrd alcohol a-metil-
bencilico por via dérmica mostré-una gama de efectos teratégenos y embrio-
téxicos con la dosis mdxima de 1400 mg diarios por kg de peso. También se
demostré toxicidad materna con esta dosis. Puesto que el alcohol o-metilben-

~ cilico se administrd por via dérmica, el metabolismo y el grado de absorcion

pueden ser distintos de los observados cuando se administra por via oral; por
ende, las dosis no se pueden comparar a cabalidad. La concentracién despro-
vista de efectos en este estudio fue de 430 mg diarios por kg de peso.

El alcohol a-metilbencilico fue mutagénico en células eucariéticas (de ma-
miferos y levaduras), pero no en procariéticas (bacterias) y provoc aberra-
ciones cromosémicas en células de mamiferos in vitro.

El Comité sefial6 que el alcohol o-metilbencilico administrado con sonda en
aceite de maiz ocasioné una mayor incidencia de adenomas de las células tu-
bulares renales en ratas machos que en los testigos sin tratar, pero no en ratas
hembras ni en ratones, en concentraciones iguales o superiores a la maxima
dosis tolerada (MDT) y en presencia de factores que exacerbaron una elevada
incidencia de nefropatia progresiva crénica relacionada con la edad.

La ingesta de este compuesto de todas las fuentes es sumamente baja. Con las
pruebas a su disposicién, el Comité determiné que la mayor incidencia de
neoplasmas benignos del rifién observada en ratas machos no es importante
para el hombre. En vista de la limitada base de datos, el Comité llegé a la
conclusién de que los datos existentes podrian emplearse para establecer una
IDA asignando un factor de inocuidad de 1000 a la concentracion de efecto
minimo de 93 mg diarios por kg de peso, con respecto al aumento de peso del
higado sin patologia afin registrado en el estudio de 13 semanas hecho con
ratas. De conformidad con ello, se asigné una IDA de 0-0,1 mg diarios de al-
cohol a-metilbencilico por kg de peso.

Se prepararon una monografia toxicolégica y nuevas normas.

Quinina ‘

La quinina fue examinada por dltima vez en la 39° reunién del Comité (Ane-
xo0 1, referencia 101) cuando se observé una concentracion claramente defini-
da desprovista de efectos oculares para el ser humano de 80 mg diarios de
clorhidrato de quinina anhidra (equivalente a 72 mg de base libre). En ese en-



tonces, el Comité suprimi6 la IDA provisional de 0-0,9 mg diarios de quinina
por kg de peso previamente establecida y determiné que las actuales concen-
traciones empleadas en las bebidas gaseosas que, segiin lo informado al Co-
mité, eran hasta de 75 mg/l (como base de quinina), no eran de interés toxico-
I6gico.

En su reunién actual, volvié a examinar la informacion toxicoldgica a la luz
de nuevas estadisticas sobre la concentracion de quinina en las bebidas. De-
terminé que las actuales concentraciones hasta de 100 mg/l (como base de
quinina) en las bebidas gaseosas no eran de interés toxicoldgico. Se estim6
que era insignificante el aporte de otras formas de empleo de la quinina en los
alimentos y las bebidas alcohélicas a la ingesta diaria.

El Comité sefial¢ de nuevo que ciertos consumidores presentan hiperreactivi-
dad idiosincrésica a la quinina y reiterd su recomendacién de informar al con-
sumidor por los debidos medios del contenido de quinina de los alimentos y
bebidas en que se usa.

No se prepard una monografia toxicoldgica. Se revisaron las normas vigentes
para el clorhidrato y el sulfato de quinina.

Mejoradores del sabor

-guanilato y 5*-inosinato disddicos

Las sales disddicas de los 4cidos 5°-guanilico y 5’°-inosinico se evaluaron pre-
viamente en la 18° reunién del Comité, cuando se asigné una IDA «sin espe-
cificar» (Anexo 1, referencia 35). En esa época, se examinaron los datos so-
bre el metabolismo, la teratogenicidad y la toxicidad aguda, breve y
prolongada de las dos sustancias, asi como otros relativos a la toxicidad dei
4cido inosinico y de sus sales de calcio y sodio para la reproduccién. En su
reunion actual, el Comité examing esos compuestos en conjunto, puesto que
se habfan realizado muchos de los nuevos estudios toxicoldgicos de las mez-
clas de sales disédicas de 5°-guanilato y 5’-inosinato.

Dichos compuestos estdn ampliamente distribuidos en todos los tejidos de
origen animal y vegetal. Se ha documentado bien su funcién en el metabolis-
mo de las purinas y su desintegracién a 4cido drico y alantofna (en la mayoria
de los mamiferos, pero no en el hombre). En la reunién actual se evaluaron
los datos presentados en la 18*reunién y la nueva informacién sobre el meta-
bolismo, los efectos reproductivos, la genotoxicidad y la toxicidad breve y
prolongada del guanilato y del inosinato. No se observ6 ninguna manifesta-
cién de carcinogenicidad, teratogenicidad o efectos adversos en la reproduc-
cion.

Los cambios de la ingesta dietética de purina en el dltimo decenio ocasiona-
dos por el uso de guanilato e inosinato como mejoradores del sabor no son
mayores que los causados por la variabilidad del consumo de los principales
contribuyentes dietéticos de las purinas. Es poca la exposicién a las purinas a
consecuencia de su uso como mejoradores del sabor (aproximadamente 4 mg
diarios por persona) en comparacién con la ingesta de nucleétidos naturales
en la alimentacién (que se calcula hasta en 2 g diarios por persona).
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A partir de los datos a su disposicién, el Comité determiné que la ingesta dia-
ria total de 5’-guanilato y 5’-inosinato disédicos en conjunto no es de impor-
tancia toxicoldgica y reconfirmé la IDA «sin especificar» previamente esta-
blecida. Puesto que la exposicién a estas sustancias proveniente de su empleo
como mejoradores del sabor es poca en comparacién con la ingesta diaria
de nucleétidos naturales en la alimentacién, el Comité no encontré ningu-
na razén para recomendar que se rotulen los alimentos a los que se han agre-
gado estas sustancias y suprimio su recomendacién anterior en cuanto a rotu-
lacion.

Se prepar6é una monografia toxicolégica consolidada. Se revisaron las nor-
mas vigentes para el 5’-guanilato y el 5’-inosinato disédicos.

Colorantes

Carotenos de fuentes naturales (algas y sustancias vegetales)

Los carotenos de fuentes naturales se revisaron en las reuniones 18¢, 31*y 35°
del Comité (Anexo 1, referencias 35, 77 y 88). En su 31° reunién, el Comité
sefialé que, si bien habia un extenso banco de datos toxicolégicos sobre los
carotenos y se habia establecido una IDA de B-caroteno sintético, no se podia
asignar la misma IDA a los carotenos naturales por no cefiirse a las normas
para el B-caroteno. En su 35° reunion, el Comité determind que faltaban prue-
bas que indicaran que los datos relacionados con una especie de algas Duna-
liella pudieran aplicarse a otras y que las normas para los materiales de ensa-
yo eran tan distintas una de otra que no podian generalizarse los resultados de
las pruebas de toxicidad. Faltaron datos para evaluar esos materiales para el
establecimiento de una IDA. El Comité determiné que el caroteno aislado de
las algas seria aceptable como aditivo alimentario si fuera suficientemente
puro para cefiirse a las normas para el B-caroteno sintético. La aceptacion de
la biomasa de algas o los extractos brutos de caroteno obtenidos de algas para
empleo como aditivos alimentarios estarfa sujeta a la presentacion de pruebas
de inocuidad de esos materiales.

Preparaciones de caroteno proveniente de algas. En su 35° reunién, el Comi-
té examiné varios estudios toxicoldgicos breves limitados sobre material de-
rivado de tres especies de algas distintas, a saber, Dunaliella bardawil, D. sa-
lina y D. kona (Anexo 1, referencia 88). En su reuni6n actual, se enterd de
que Dunaliella bardawil, D. kona y D. salina eran idénticas y de que, segiin
la nomenclatura actual, la especie de uso comercial era Dunaliella salina. Al-
gunas de las preparaciones producidas de esta especie eran polvos deshidrata-
dos preparados por liofilizacién o secado por aspersion y otros de extractos
de aceites vegetales.

Se han obtenido pocos datos toxicolégicos nuevos desde el examen anterior
del Comité (Anexo 1, referencia 88). No hay datos de estudios de toxicidad
o teratogenicidad prolongados, aunque un estudio de Dunaliella bardawil
(= salina) deshidratada hecho con varias generaciones de ratas no reveld nin-
gin efecto adverso en el comportamiento reproductivo ni la morfologia gene-
ral del feto. Sin embargo, no se determiné la concentracién desprovista de
efectos en este estudio, puesto que los animales de la generacion F, alimenta-
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dos por un afio con una racién que contenia de 5 a 10% de caroteno de algas
mostraron alteraciones renales patoldgicas. Ademds, hubo casos de bronco-
neumonia focal con una concentraciéon mayor. Aunque las alteraciones rena-
les (cambios metaplasicos del epitelio pelviano y nefrocalcinosis) podrfan
haberse debido a un desequilibrio nutricional, eso no se determiné a cabali-
dad. La bronconeumonia focal con una mayor dosis puede haber sido causa-
da por inhalacién de raciones en polvo, aunque las ratas tratadas con dosis ba-
jas y los testigos también recibieron esa clase de raciones sin mostrar efectos
similares. El Comité estimé que los estudios breves de toxicidad eran inade-
cuados para establecer una IDA por el reducido nimero de animales exami-
nados, la falta de un examen histopatolégico o el hecho de que éste fuera
inadecuado, o las deficiencias de notificacion.

Ha habido pocos estudios toxicolégicos sistemadticos sobre el extracto de
aceite de algas. Los datos disponibles sobre el material deshidratado no se
pueden extrapolar al extracto de aceite puesto que las normas son bastante
distintas y los materiales lip6filos pueden concentrarse durante el proceso de
extraccion de aceite.

El Comité determiné que los datos eran inadecuados para establecer una IDA
para las preparaciones de caroteno de algas deshidratadas o para los extractos
de aceite vegetal de Dunaliella salina. No hay antecedentes del uso de algas
Dunaliella como alimento humano.

Se revisaron las normas vigentes para los carotenos de Dunaliella salina (si-
nénimo D. bardawil y D. kona), que son los materiales objeto de los estudios
de toxicidad.

Preparaciones de caroteno proveniente de sustancias vegetales. El caroteno
también se obtiene por extraccion de las sustancias vegetales, sobre todo, de
zanahoria, alfalfa y aceite vegetal.

No se han presentado datos toxicolégicos importantes sobre extractos vegeta-
les. Sin embargo, el Comité afirmé que no se oponia al uso de extractos vege-
tales como agentes colorantes, siempre y cuando la concentracion empleada
no pasara de la que contienen normalmente los productos vegetales. Estd im-
plicito en esta conclusién que no se debe agregar toxicidad a los extractos con
la concentracidon de compuestos toxicos (incluidas las sustancias téxicas na-
turales que contienen los productos vegetales) ni con la creacién de productos
de reaccién o residuos de tal naturaleza o en tal cantidad que sean de impor-
tancia toxicoldgica (véase la seccién 2.2.1).

Se revisaron las normas vigentes para los carotenos (de origen vegetal) para
incluir material derivado de la zanahoria, la alfalfa y el aceite de palma, de
uso comercial conocido.

Se prepar6 una monografia toxicolégica sobre los compuestos de algas y pro-
ductos vegetales.

Edulcorantes

Maltitol y jarabe de maltitol
El maititol y el jarabe de maltitol se evaluaron por tltima vez en la 33 re-
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unién del Comité (Anexo 1, referencia 83), cuando se prepararon nuevas nor-
mas para el maltitol de una pureza minima de 98%, se revisaron las normas
vigentes para los jarabes de glucosa hidrogenada y se les dio el nuevo titulo
de «jarabe de maltitol». En esa época, el Comité asigné una IDA «sin especi-

“ficar» al maltitol y confirmé que la IDA «sin especificar» previamente asig-

nada a los jarabes de glucosa hidrogenada se aplicaba al jarabe de maltitol
que se cifiera a las normas revisadas.

En su reunién actual, el Comité examiné un estudio prolongado de toxici-
dad/carcinogenicidad recién terminado con ratas, en que se administré una
preparacién comercial que contenia cerca de 87% de maltitol en la racion en
concentraciones de 0, 0,5, 1,5 6 4,5 g diarios por kg de peso por 52 6 106 se-
manas (estudios de toxicidad y carcinogenicidad, respectivamente). No se
observaron efectos adversos en el estudio de toxicidad. En el de carcinogeni-
cidad se observaron cambios histopatoldgicos de las glandulas suprarrenales,
relacionados con el tratamiento, que incluyeron una mayor incidencia de feo-
cromocitomas benignos y malignos en las ratas de ambos sexos del grupo tra-
tado con dosis altas y una mayor frecuencia de hiperplasia medular de las
glandulas suprarrenales, de leve a moderada, en todos los grupos tratados. Se
registré una incidencia un poco mayor de adenocarcinomas de las gldndulas
mamarias en las ratas hembras con 1,5 y 4,5 g diarios por kg de peso. Sin em-
bargo, la incidencia estuvo dentro de la escala de valores notificada de los
testigos iniciales en el mismo laboratorio en estudios recientes. No se obser-
v6 una mayor incidencia de adenomas o fibroadenomas de las gldndulas ma-
marias ni aumenté la incidencia conjunta de adenocarcinomas y adenomas de
esas glandulas. Por esas razones, el Comité no estimé que el aumento de la
incidencia de adenocarcinomas de las glandulas mamarias guardara relacion
con el tratamiento. ‘

En su 27° reuni6n, el Comité habia tomado nota de la mayor incidencia de
lesiones medulares de las glandulas suprarrenales en ratas alimentadas con
raciones que tenfan elevadas concentraciones de polioles mal absorbidos
(Anexo 1, referencia 62). En su reunién actual, de conformidad con conclu-
siones anteriores sobre la importancia de esas lesiones, el Comité confirmé la
IDA de maltitol y jarabe de maltitol «sin especificar» que se cifie a las nor-
mas actuales. Recomendé que se revisara la base de datos sobre hiperplasia
medular de las glandulas suprarrenales y feocromocitomas ocasionados por
polioles y otros carbohidratos mal absorbidos y se evaluaran los mecanismos
de aparicién de esas lesiones y su importancia toxicolégica en una reunién
futura.

Se preparé un addendum a la monografia toxicoldgica. Se mantuvieron las
normas vigentes para el maltitol, que se aplican a dicha sustancia con una pu-
reza minima de 98% y se revisaron las del jarabe de maltitol, en las que se
especificé que el contenido de maltitol deberia ser de 50-a 90%, para incluir
productos que contuvieran de 90 a 98% de maltitol.

Sacarina

La sacarina fue evaluada por el Comité en sus reuniones 11¢, 18¢, 21°, 24°, 26°
y 28 (Anexo 1, referencias /4, 35, 44, 53, 59 y 66). En su 21° reunidn, el Co-
mité cambié la IDA previamente incondicional de 0-5 mg por kg de peso por



una provisional de 0-2,5 mg por kg de peso y suprimié la IDA condicional de
0-15 mg por kg de peso para fines dietéticos solamente. Esta decision se basd
sobre todo en los resultados de estudios hechos con animales que indicaron
que la ingesta excesiva y prolongada de sacarina puede constituir un peligro
carcinégeno. En sus reuniones 24"y 26°, se prorrogé la IDA provisional de 0-
2,5 mg por kg de peso, en espera de la terminacion de investigaciones en
marcha, incluso de un estudio de alimentacién prolongado hecho con ratas y
de otro epidemioldgico en gran escala. En la 28° reunion, se examinaron los
resultados de un estudio de alimentacién hecho con dos generaciones de ra-
tas, se estudiaron los datos epidemiol6gicos y se prorrogé otra vez la IDA
-provisional, en espera de la evaluacién de otros datos de un estudio bigenera-
cional sobre histopatologia vesical y de informacién para elucidar el meca-
nismo mediante el cual produce el compuesto tumores vesicales. Estos datos
se revisaron en la reunién actual, junto con los de estudios epidemiolégicos
recientes.

Una evaluacién independiente de los datos sobre histopatologia vesical del
estudio de alimentacién hecho con dos generaciones de ratas, revisados en la
28 reunién, reveld la presencia de papilomas y carcinomas de las c€lulas de
transicién del grupo testigo. Esa evaluacion redujo la preocupacion por fijar
la concentracién desprovista de efectos en una dosis en que se observaron tu-
mores y acabd con la significacién estadistica del aumento de la incidencia de
tumores con una concentracion dietética de 3%. El empleo del modelo de do-
sis-respuesta con los datos de carcinogenicidad sugiri6 que el umbral de car-
cinogénesis se acerca a 3% de sacarina en la racion. Esta es la concentracién
dietética en que se satura la secrecion tubular renal en ratas y ocurren anemia
y otros cambios bioquimicos en las destetadas. En este estudio, el peso abso-
luto y relativo de la vejiga urinaria de las ratas machos tratadas fue mucho
mayor que el de los testigos cuando se incluy6 sacarina sédica en la racion en
concentraciones de 3% o maés.

La rata es la nica especie que ha demostrado tener una mayor incidencia de
tumores vesicales con elevadas concentraciones dietéticas de sacarina sédica
en un estudio bigeneracional. Los estudios hechos con especies distintas del
ratén no han incluido exposicién neonatal a la sacarina en concentraciones
superiores a la mdxima dosis tolerada. El Comité determiné que, a partir de
los estudios de alimentacién prolongados, la actividad carcinégena de Ia sa-
carina sddica en la vejiga urinaria, relacionada con la dosis, era particular de
los machos y que la exposicién durante el periodo neonatal era de importan-
cia critica para el desarrollo subsiguiente de esos tumores cuando no habia un
iniciador ni un estimulo, como ulceracidn resultante de la congelacién. No se
ha determinado qué acontecimientos criticos ocurridos durante la fase neona-
tal pueden aumentar el nimero de células iniciadas.

El Comité consider6 el potencial genotéxico de la sacarina sobre la base de
sus propiedades fisicoquimicas y los resultados de valoraciones in vifro e in
vivo. Con el pH fisiolégico, la sacarina existe casi exclusivamente como
anién. Como tal, el principio activo no se parece a un carcindgeno quimico
electrofilico que se enlazaria al ADN ni se ha demostrado que se enlace a éste
in vivo. Como no se metaboliza, no se convierte en metabolito activo. Por
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otra parte, la sacarina s6dica ha mostrado actividad clastgena en varias valo-
raciones de genotoxicidad in vivo € in vitro.

Puesto que se emplearon altas concentraciones de sacarina sodica en estas va-
loraciones, se ha sugerido que la actividad clastégena podria atribuirse a
desequilibrios idnicos en los cromosomas en concentraciones elevadas. Di-
cha actividad tampoco concuerda con los resultados de los estudios prolonga-
dos y los de iniciacién y activacién de tumores hechos con sacarina sédica.

Las condiciones exigidas para la actividad hiperpldsica y tumorigena de las
elevadas concentraciones dietéticas de sacarina (5% o mds) en el urotelio de
ratas machos son una mayor concentracién urinaria de iones de sodio y un pH
elevado. La respuesta no parece ser particular de la sacarina, ya que se ha de-
mostrado que las elevadas concentraciones dietéticas de otros aniones orgéni-
cos promueven la carcinogénesis vesical y provocan hiperplasia urotelial en
las mismas condiciones. Las diferencias observadas entre la actividad tumo-
rigena de los 4cidos orgdnicos y la de sus sales de sodio no guardaron rela-
ci6n alguna con la concentracién urinaria de la molécula orgdnica original.

El Comité no qued6 convencido de que las pruebas a su disposicién indicaran
que la o,,,-globulina ocasiona carcinogénesis vesical.

El Comit€ sefialé también que se habia investigado, sin ninguna prueba con-
cluyente, un mecanismo de accién propuesto en que hay una mayor actividad
microbiana intestinal, como resultado del exceso de carbohidratos y proteina
no digeridos por las ratas que reciben sacarina en la raci(’)n.

Los estudios epidemiol6gicos sobre sacarina no permmeron comprobar que
la ingestién de ésta aumentara la incidencia de cancer vesical en poblaciones
humanas.

El Comité reconocié que, a partir de los datos examinados hasta la fecha, no
convenia estimar que los tumores vesicales provocados por la sacarina sédica
a ratas machos fueran importantes para evaluar un peligro toxicolégico para
el hombre.

Al reevaluar la IDA, el Comité consideré que la concentracién dietética de
1% en el estudio prolongado de alimentacién més reciente hecho con dos ge-
neraciones de ratas, equivalente a 500 mg diarios por kg de peso, era sufi-
ciente para establecer una ingesta que no causara un efecto téxico de impor-
tancia. Eso se basé en la observacion de que, aunque las concentraciones
dietéticas hasta de 7,5% de sacarina s6dica no tenian ningiin efecto adverso
para la supervivencia, los animales demostraron una marcada alteracién de la
homeostasis en concentraciones de 3% o mas. En particular, la baja persisten-
te del aumento de peso relacionada con la dosis cuando aumenta el consumo
de alimentos indica reduccién del funcionamiento biolégico y tal vez guarda
relacién con los efectos inhibidores de la sacarina en la digestion de los car-
bohidratos y las proteinas. También se observé una concentracién desprovis-
ta de efectos de 500 mg diarios por kg de peso en un estudio de toxicidad pro-
longado hecho con monos, que fue examinado en la 26° reunién (Anexo 1,
referencia 60). '

El Comité asignoé una IDA colectiva de 0- 5 mg de sacarina y sus sales de cal-
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cio, potasio y sodio por kg de peso, basandose en la concentracion desprovis-
ta de efectos de 500 mg diarios por kg de peso en el estudio prolongado de
alimentacién hecho con dos generaciones de ratas y un factor de inocuidad
de 100.

Se prepar6 un addendum a la monograffa toxicoldgica. Se mantuvieron las
normas vigentes.

Espesantes

Harina de konjaku

La harina de konjaku, a menudo llamada manana de konjaku, es un copoli-
mero lineal de glucosa y manosa vinculado a B-D-(1—4), que se sustituye
con O-acetato cada 9 a 19 unidades de azicar. Se deriva de los tubérculos de
Amorphophallus konjac. E1 Comité no la habia evaluado antes. La evaluacion
actual se realizé por causa de los nuevos usos previstos de este aditivo ali-
mentario como agente gelificante, espesante, emulsionante y estabilizador de
alimentos como sopa, salsa para carnes, mayonesa y jaleas. Sin embargo, el
konjaku (que contiene un 4% de harina de ese tubérculo) tiene una larga his-
toria de empleo en la preparacion de comidas japonesas y chinas tradiciona-
les; el consumo medio de harina de konjaku para ese fin se estimaen2a3 g
diarios por persona y, a veces, hasta 4. El consumo méximo previsto como
aditivo alimentario es de unos 3 g diarios por persona.

El Comité examind los datos de estudios de toxicidad aguda y breve y de
otros de embriotoxicidad, genotoxicidad, absorcién de nutrientes y efectos
gastrointestinales, estudios de anticarcinogenicidad y observaciones hechas
en el hombre. Sin embargo, se mostré preocupado por la falta de informacion
sobre el metabolismo de la harina de konjaku en el intestino y las deficiencias
de los estudios de toxicidad breve. Se enter6 de un estudio de toxicidad de 13
semanas hecho con perros y de otro de 4 semanas con ratas, que no se le faci-
litaron para revision en la reunién actual.

Se realizaron estudios con sujetos humanos hasta por 65 dias con dosis maxi-
mas de 8,6 g diarios de harina de konjaku por persona. Los voluntarios que
consumieron unos 5,2 g diarios 0 mas declararon que tenian sintomas como
deposiciones flojas, flatulencia, diarrea y dolor o distension abdominal. Los
estudios de voluntarios normales y diabéticos demostraron que el consumo
de 7,2 a 8,6 ¢ diarios de harina de konjaku durante 17 dfas redujo mucho la
concentracién sanguinea media de glucosa en ayunas; ademds, se informo
que una dosis de 3,9 a 5.0 g de esta sustancia consumida en una sola comida
(o administrada con glucosa) demoraba el aumento de las concentraciones
sanguineas de glucosa e insulina por varias horas después de la comida, con
lo que se demora también su regreso a las concentraciones basicas. Al pare-
cer, el consumo de comidas experimentales con 3,9 g de harina de konjaku
obstaculizé la absorcién de vitamina E (reduccién hasta de 30% de las con-
centraciones sanguineas maximas) e influyé en la farmacocinética de la gli-
benclamida, administrada simultdneamente. Por otra parte, la absorcién in-
testinal de vitamina B, y de paracetamol no se vio afectada por el consumo
de comidas preparadas con harina de konjaku (3,9 g por persona en el caso de
la vitamina B, y 5 g en el del paracetamol).
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Basdndose en los datos toxicoldgicos disponibles, particularmente los de es-
tudios hechos con sujetos humanos, la larga historia de uso del konjaku como
alimento en China y el Japén y las estimaciones del consumo de la harina de
ese producto provenientes de su uso tradicional y previsto como aditivo ali-
mentario, el Comité asigné una IDA provisional de harina de konjaku «sin
especificar». Para 1996 se exigen para examen los resultados de otros estu-
dios de toxicidad breves que, segtin se informé al Comité, se realizaron con
ratas y perros, junto con datos apropiados del metabolismo de la harina de
konjaku en el intestino. En vista de las alteraciones observadas de la absor-
cién de vitamina E, también se necesita para examen en 1996 informacién
sobre la influencia de la harina de ese producto en la biodisponibilidad de vi-
taminas liposolubles. EI Comité sefial6 que el consumo de harina de konjaku
seca ha causado obstruccién esofdgica y recomendé que se consumiera s6lo
en forma hidratada.

Se prepararon una monograffa toxicol6gica y nuevas normas provisionales
para el producto cuyo empleo como aditivo alimentario se prevé.

Algas marinas Eucheuma elaboradas

El Comité estudié las algas marinas Eucheuma elaboradas en sus reuniones
30"y 39" (Anexo 1, referencias 73y 101), pero no pudo evaluarlas para uso en
los alimentos por falta de datos toxicolégicos pertinentes. En su reunién ac-
tual, examiné un estudio de 90 dias hecho con ratas y una serie de estudios
de genotoxicidad de las algas marinas Fucheuma elaboradas obtenidas de
E. cottonii. No se suministraron detalles completos del de 90 dias.

Se notificd que los datos analiticos proporcionados sobre el producto comer-
cial y el material empleado en los estudios de toxicidad se cefifan a las nor-
mas preparadas en la presente reunién. La viscosidad indicé que el carragaén
no se degradé. Las valoraciones de la masa molecular relativa de E. cottonii
elaborada mostraron que es muy superior ala escala del carragaén degradado
y similar a la del refinado con medios tradicionales. Los datos analiticos de-
mostraron que la parte insoluble en 4cido era similar a la celulosa. El conteni-
do de proteina bruta de los lotes comerciales estuvo entre 0,1 y 1,5%, con un
valor medio de 1%. Se seifial6 que el producto no contenla metales pesados en
concentraciones de interés toxicolégico.

En el estudio de 90 dfas hecho con ratas, se administraron algas marinas Fu-
cheuma elaboradas en concentraciones de 0,5, 1,5 y 5% en la racién y un gru-
po de comparacién recibié carragaén refinado por medios tradicionales en
concentracion de 5%. El efecto mds notable de este estudio fue una alteracién
de las caracteristicas de la materia fecal con ambas clases de carragaén en con-
centraciones de 5%, que fue mds pronunciada en el grupo que recibié el pro-
ducto refinado por medios tradicionales. Este es el efecto previsible con esta
clase de material mal absorbido y no se le asigné importancia toxicolégica. No
se observaron depésitos de material metacromético en el higado de esas ratas
ni vestigios de sangre en las heces, como habria sido el caso si se hubiera de-
gradado el carragaén. No se observaron efectos de importancia toxicolégica.

No se observaron efectos genot6xicos en valoraciones bacterianas in vifro ni
de células de mamiferos in vivo. ‘



El Comité asigné una IDA provisional de 0-20 mg de algas marinas Eucheu-
ma elaboradas por kg de peso, empleando un factor de inocuidad de 200 para
la ingesta relacionada con la dosis de 5% (equivalente a 3890 mg diarios por
kg de peso) en el estudio de 90 dias hecho con ratas. Se asign6 el calificativo
de «provisional» a la IDA, en espera de la presentacion de los detalles com-
pletos del estudio, que incluirdn datos histopatolégicos de cada especie. El
Comité se enter6 de que habia otros datos de caracterizacién de las algas ma-
rinas FEucheuma elaboradas y pidié que se le presentaran para andlisis en
1995 éstos y los del estudio de 90 dias hecho con ratas.

Se prepar6 una monografia toxicolégica.

El Comité volvié a examinar si convenia dar el nombre de «algas marinas
Eucheuma elaboradas» a la sustancia sometida a evaluacién toxicoldgica y
para la cual se prepararon las normas revisadas. Reconocié que las propieda-
des y el contenido de x-carragaén de las algas marinas Eucheuma elaboradas
provenientes de E. coftonii eran similares a los del aditivo carragaén. Sin em-
bargo, no pudo escoger otro nombre ni uno mas descriptivo que permitiera
distinguir claramente a las algas marinas Eucheuma elaboradas del carra-
gaén, para el que existe otro conjunto de normas. De conformidad con ello, se
mantuvo el nombre de «algas marinas Eucheuma elaboradas». Se revisaron
las normas vigentes y se les suprimi6 la designacion de «provisionales».

Alginato de propilenoglicol

Esta sustancia fue evaluada en las reuniones 13, 15 y 17* del Comité (Ane-
xo 1, referencias /9, 26 y 32). En la 17* reunién, se asigné una IDA de algina-
to de propilenoglicol de 0-25 mg por kg de peso, basdndose en una concentra-
cién desprovista de efectos de 2500 mg diarios por kg de peso en un estudio
de toxicidad prolongada en ratas. En esa reunién, el Comité determiné que
s6lo la mitad correspondiente al propilenoglicol se absorbe y metaboliza y
que la correspondiente al alginato se excreta intacta en las heces de ratas y ra-
tones. De acuerdo con ello, el Comité determiné que en la IDA de propileno-
glicol se deberfa incluir el aporte del alginato de propilenoglicol a la ingesta
dietética total de propilenoglicol. Asigné una IDA de propilenoglicol de 0-25 mg
por kg de peso (Anexo 1, referencia 32).

El 4cido alginico v sus sales de amonio, calcio, potasio y sodio fueron evalua-
das por el Comité en su 39- reunién (Anexo 1, referencia /07), cuando se
asigné una IDA colectiva «sin especificar».

En su reunion actual, el Comité evalud nuevos datos de un estudio de 30 dias
hecho con ratas, valoraciones de genotoxicidad, un estudio de teratogenici-
dad con conejos y otro con sujetos voluntarios.

Un estudio in vitro mostré hidrdlisis parcial del alginato de propilenoglicol
en jugo intestinal simulado (25 y 80% al cabo de 4 y 24 horas, respectiva-
mente). También se observé hidrélisis parcial en un estudio in vivo hecho con
ratones. Los estudios sobre el metabolismo del alginato de propilenoglicol en
el-intestino de ratones mostraron que no se absorbia el no hidrolizado ni la
mitad correspondiente a alginato. El propilenoglicol liberado fue absorbido y
metabolizado rdpidamente a dcidos lactico y piriivico.
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En varios estudios de toxicidad breves y prolongados, las concentraciones
dietéticas de alginato de propilenoglicol de 10% o mas redujeron el creci-
miento, lo que fue acompafiado de menor consumo-de alimentos y heces
sueltas, que son los efectos comunes observados en animales que reciben al-
tas dosis de agentes de aumento de.la masa fecal.

En un estudio de toxicidad prolongado hecho con ratones (12 meses) y en
otro igual hecho con ratas (= 2 afios), la concentracién desprovista de efectos

fue de 5% en la racién. No hubo indicios de efectos carcinégenos. El alginato

de propilenoglicol no produjo mutaciones genéticas en bacterias ni en células
de levadura ni aberraciones cromosomicas en cé€lulas de mamiferos in vitro ni
in vivo.

Ademas, en un estudio de reproduccién hecho con dos generaciones de ratas,
5% de alginato de propilenoglicol en la racién no causé ningin efecto. Varios
estudios de teratogenicidad en ratones, ratas, hamsteres y conejos no revela-

.ron ninguna actividad teratégena de esta sustancia en dosis hasta de 800 mg

diarios por kg de peso.

No se observaron efectos adversos en un estudio reciente de 23 dias con cin-
co voluntarios, en que se administrd la sustancia por via oral en una dosis de
200 mg diarios por kg de peso.

El Comité sefial6 que los efectos de reduccién del crecimiento y deposiciones
flojas se han observado en estudios hechos con animales con otros compues-
tos mal absorbidos (como celulosa modificada, polialcoholes, gomas, almi-
dones modificados y otros alginatos). El Comité reiteré que la IDA de algina-
to de propilenoglicol estd limitada por la cantidad de propilenoglicol que
podria liberarse. El alginato de propilenoglicol contiene hasta 36% de propi-
lenoglicol. Suponiendo que se hidroliza toda esta cantidad y teniendo en
cuenta la IDA de 0-25 mg de propilenoglicol por kg de peso, el Comité
asign6 una IDA de 0-70 mg de alginato de propilenoglicol por kg de peso
(100/36 x 25).

El Comité se enteré de los nuevos estudios toxicoldgicos sobre el propileno-
glicol, pero como el compuesto no se habia incluido en el orden del dia, no se
examinaron los datos. Recomend6 que se estudiara el propilenoglicol en una
reunién futura. ‘

Puesto que la IDA de alginato de propilehoglicol se basa en la de propileno—
ghcol también recomend6 que se volviera a estudiar la primera en la misma
reunion.

Se prepar6 una monografia toxicoldgica. Se revisaron las normas vigentes y
se mantuvieron con caricter provisional.

Sustancias varias

B-ciclodextrina ‘

La B-ciclodextrina es un heptdmero ciclico de unidades de glucosa, que for-
ma complejos de inclusién con una amplia gama de compuestos lipofilos de
una masa molecular relativa inferior a 250. Sus aplicaciones propuestas in-



cluyen uso directo en aditivos alimentarios como portador y estabilizador de
aromatizantes, colorantes y algunos nutrientes, y estas formas de empleo pue-
den dar una ingesta diaria de 1,0-1,4 g por persona. Su empleo como coadyu-
vante industrial para la extraccion de la cafeina del café y del té y del coleste-
rol de los huevos darfa una ingesta mucho menor.

El Comité sefial6 que la B-ciclodextrina, pese a que se hidroliza mal y se ab-
sorbe en las vias gastrointestinales superiores de los animales y del hombre,
es utilizada principalmente después de la hidrélisis por la microflora del in-
testino grueso. Una pequefia parte de la dosis puede absorberse intacta.

Se analizaron varios estudios de toxicidad aguda y breve que indicaron pocos
efectos téxicos al administrarla por via oral, aunque en la mayoria se emplea-
ron menos animales o se hicieron exdmenes histolégicos mds limitados que
los necesarios normalmente para establecer una IDA. En un estudio de toxici-
dad breve debidamente realizado con ratas, no se observaron efectos de im-
portancia toxicolégica distintos de hipertrofia cecal y aumento del niimero de
macréfagos en los ganglios linfaticos intestinales con dosis hasta de 10% de
B-ciclodextrina en la racién; esos efectos son una caracteristica comun de los
polisacédridos mal absorbidos.

En estudios in vitro, la B-ciclodextrina aislé el colesterol de las membranas
eritrociticas y causé hemolisis, pero s6lo en concentraciones muy superiores
a las observadas en la sangre de perros tratados con una dosis de 10% en la
racién. No se observaron efectos en las células de la mucosa de las vias gas-
trointestinales en los estudios en que se administré una dosis alta por via oral.
La B-ciclodextrina no fue genotdxica en una amplia gama de pruebas y su es-
tructura no puede ocasionar esa actividad. Dada la poca biodisponibilidad y
la falta de genotoxicidad de esta sustancia, el Comité determind que no se
necesitaba un estudio de carcinogenicidad prolongado para evaluarla.

La B-ciclodextrina fue nefrotéxica cuando se administré por via parenteral a
ratas, pero por via oral no causé toxicidad renal en ninguno de los estudios
breves. En perros, fue poca la excrecién urinaria de la sustancia intacta, aun
cuando se administré en dosis de 10% en la racién, lo que indica que es poco
probable que las concentraciones sistémicas después de la administracién
oral sean suficientemente altas para causar toxicidad renal.

El Comité se enter6 de que estaba en marcha un estudio de un afio sobre la to-
xicidad de la B-ciclodextrina administrada por via oral a perros y solicitd los
resultados correspondientes para acabar de evaluar este compuesto.

Pese a la poca toxicidad de la B-ciclodextrina, el Comité se mostré preocupa-
do por los posibles efectos aislantes de esa sustancia para los nutrientes lip6-
filos y los medicamentos. En particular, se necesitan mas datos sobre sus
efectos en la biodisponibilidad de los nutrientes lip6filos.

El Comité determind que habia suficientes datos para asignar una IDA provi-
sional de 0-6 mg de B-ciclodextrina por kg de peso, basdndose en una concen-
tracién desprovista de efectos de 2,5% en la racion (igual a 1.230 mg diarios
por kg de peso en el estudio con perros) y un factor de inocuidad de 200.

Para 1995 se necesitan los resultados del estudio de un afio en perros y la in-
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formacion sobre los efectos de la B-ciclodextrina en la biodisponibilidad de
los nutrientes lip6filos.

Se prepararon una monografia toxicolégica y nuevas normas provisionales.
Puesto que la B-ciclodextrina es un producto novedoso con una amplia gama
de posibles aplicaciones, el Comité solicité mas informacién sobre la escala
de métodos de produccion que podrian emplearse en-su fabricacion.

EDTA férrico sédico

Se pidi6é al Comité que hiciera algiin comentario sobre la inocuidad del
EDTA (etilendiaminatetraacetato o edetato) férrico sédico (III) como suple-
mento dietético para uso en programas supervisados de enriquecimiento de
los alimentos en poblaciones en que la anemia ferropénica es endémica. El
Comité se enteré de que el uso de hierro en esta forma se limitarfa a esta apli-
cacion en particular y se supervisaria. Se mostré preocupado por el enriqueci-
miento excesivo o el mal uso de este producto y no recomend6 su empleo ge-
neral por particulares.

Sefial6 que el EDTA férrico sddico se desagrega en el intestino y que la bio-
disponibilidad de hierro en esa forma equivale aproximadamente al doble de
la del proveniente del sulfato de hierro. Los estudios disponibles indicaron
que sélo una pequeiia fraccién del quelato de EDTA férrico, si llega a haber
alguna, se absorbe como tal, que el EDTA del EDTA férrico sédico se absor-
be mal y que la mayoria se excreta en las heces. La parte absorbida (menos de
5%) se excreta rapidamente en la orina. El programa de suplementacién
propuesto resultarfa en una ingesta de hierro y de EDTA de cerca de 0,2 y
1,34 mg diarios por kg de peso, respectivamente. Basandose en las evaluacio-
nes previas del hierro y del EDTA (Anexo 1, referencias 62 y 32) y en los da-
tos sobre biodisponibilidad y metabolismo, el Comité llegd a la conclusion
provisional de que el uso de EDTA férrico sédico que se cifia a las normas
provisionales preparadas en la presente reunion no representaria un problema
de inocuidad en los programas supervisados de enriquecimiento de los ali-
mentos destinados a poblaciones carentes de hierro. Pidié que se realizaran
otros estudios para determinar el sitio de acumulacién del hierro administra-
do de esa forma y evaluar el metabolismo del EDTA férrico sodico después
de la administracion prolongada.

El Comité recalcé que su evaluacion se refiere sélo al uso de EDTA férrico
s6dico como suplemento dietético que se debe emplear bajo supervisién y ex-
presé inquietud por la posibilidad de enriquecimiento excesivo de los alimen-

tos a causa de la mayor biodisponibilidad de hierro en esa forma.

Se preparé una monografia toxicoldgica.

El Comité prepar6 nuevas normas provisionales para el EDTA férrico sodi-
co (IIT). Al hacerlo, tuvo en cuenta que el de calidad alimentaria no se vende
en el comercio. Sin embargo, como se trataba de evaluar la utilidad de esta
sustancia para enriquecer los alimentos en zonas del mundo donde la carencia
de hierro es endémica, prepard normas que, a su juicio, ayudarfan a realizar el
trabajo de evaluacién. Por tanto, examiné los datos analiticos y otra informa-
cién sobre el EDTA férrico sédico (III) de calidad apropiada para uso como
fertilizante, que se vende en todas partes, junto con las normas vigentes para



el EDTA disddico y el EDTA célcico disddico. Puesto que todavia se necesi-
tan otros datos analiticos sobre el material de calidad alimentaria y los méto-
dos de andlisis, se asignd a las normas el calificativo de «provisionales».

Acetoisobutirato de sacarosa

El acetoisobutirato de sacarosa, que es una mezcla de ésteres de sacarosa es-
terificados con dcidos acético e isobutirico, fue evaluado antes en las reunio-
nes 19%, 21* y 26* del Comité (Anexo 1, referencias 38, 44 y 59). En su 21" re-
unién, el Comité determind que se necesitaba un perfil toxicolégico completo
para evaluar este compuesto, incluso estudios de carcinogenicidad/toxicidad
en dos especies de animales, un estudio de dos afios en perros con suficientes
ejemplares y grupos de dosificacion para demostrar la concentracion despro-
vista de efectos y determinar los efectos adversos de esa sustancia para la
funcién hepética, y un estudio multigeneracional de reproduccion y teratoge-
nicidad. No existia esa informacién cuando se examiné de nuevo el compues-
to en la 26° reunién del Comité, de modo que no se asigné ninguna IDA, aun-
que se prepar6 una monografia toxicoldgica en la que se resumieron los datos
toxicolégicos obtenidos hasta entonces. Se dispuso de los datos exigidos para
examen en la presente reunion, excepto de los del estudio de dos afios hecho
COn Perros.

Los estudios sobre el metabolismo del acetoisobutirato de sacarosa en ratas,
perros y sujetos humanos indicaron que la absorcién de las vias gastrointesti-
nales se demora por varias horas, pero que la eliminacién es casi completa a
los 4 6 5 dias de la ingestién. Fue extenso el metabolismo del acetoisobutira-
to de sacarosa en las vias gastrointestinales, sobre todo en el intestino delga-
do, que se caracterizé por desesterificacion por esterasas no especificas a €s-
teres parcialmente acilados y a sacarosa. Solo parte del acetoisobutirato de
sacarosa ingerido se absorbié en el intestino y se elimind en las heces. En las
tres especies, la dosis absorbida fue catabolizada sobre todo a anhidrido car-
bénico. Se excretaron cantidades mas pequenas en la orina y la bilis. El grado
de absorcién en las vias gastrointestinales fue mayor en el hombre y las ratas
que en los perros con una dosis de 1-10 mg por kg de peso. Sin embargo, con
dosis cercanas a 100 mg diarios por kg de peso, se redujo en las ratas y fue si-
milar al observado en los perros.

En estudios hechos con octaisobutirato de sacarosa, el elemento mads lipéfilo
del acetoisobutirato de sacarosa, una dosis de 200 mg por kg de peso admi-
nistrada a ratas, perros v monos se excretd casi por completo en las heces,
aunque el andlisis de los metabolitos fecales indicd que el grado de hidrolisis
en las vias gastrointestinales fue diferente en las tres especies (rata > perro >
mono). Ademds. la pequefia cantidad de octaisobutirato de sacarosa absorbi-
da se excreté sobre todo en la bilis de los perros y el aire expirado de las ratas.
El anélisis cromatografico de los metabolitos urinarios v biliares del acetoiso-
butirato de sacarosa mostrd que los perros excretaban mas moléculas de saca-
rosa superaciladas y que el hombre y las ratas excretaban mds ésteres polares
de sacarosa. En consecuencia, el perro difiere de la rata y del hombre en el
metabolismo del acetoisobutirato de sacarosa en el sentido de que absorbe
menos de la dosis total de ese compuesto con dosis de 1-10 mg por kg, pero
puede absorber més ésteres de sacarosa superacilados y, en comparacion con
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la rata, excreta una mayor proporcion de la dosis absorbida en la bilis. No se
dispuso de datos sobre la excrecién de acetoisobutirato de sacarosa en la bilis
de sujetos humanos para fines de comparacion. ‘

Se dispuso de los resultados de estudios de toxicidad breves (hasta de un afio)
en ratones, ratas y monos. No se estimd que las conclusiones de un estudio
anterior de dos afios hecho con ratas fueran fidedignas por el pequefio nime-
ro de sobrevivientes al terminarlo. El acetoisobutirato de sacarosa adminis-
trado en dosis hasta de 10% en la racién durante 12 semanas 6 2 g diarios por
kg de peso durante 52 semanas no tuvo ningun efecto de importancia toxico-
l6gica en la rata; tampoco se observé ninguno en el higado al realizar pruebas
de la funcién hepdtica, verificacion del peso del 6rgano e histopatologia. En
monos, el acetoisobutirato de sacarosa administrado con sonda en una dosis
maxima de 2,4 g diarios por kg de peso no tuvo ningin efecto adverso apa-
rente. Tampoco afect6 al hombre cuando se administraron hasta 20 mg dia-
rios por kg de peso por via oral durante 14 dias. Ademds, las pruebas de la
funcién hepdtica realizadas en ratas, monos y sujetos humanos después de la
administracion oral de dosis tnicas o muiltiples de acetoisobutirato de sacaro-
sa no mostraron ningun efecto en la excrecién hepatobiliar.

Los estudios hechos indicaron claramente que el higado fue el 6rgano objeti-
vo en el perro. Las concentraciones de fosfatasa alcalina sérica fueron eleva-
das y se alter6 la funcién excretoria biliar. Se observaron hipertrofia del higa-
do en los machos y cambios histopatolégicos en el higado de los animales de
ambos sexos. Todos éstos fueron reversibles a tres senranas de haber suprimi-
do el acetoisobutirato de sacarosa de la raciéon. Ademas, los estudios histoqui-
micos revelaron aumento de la actividad enzimaética en los canaliculos bilia-

res, pero no en los hepatocitos. Las pruebas de la funcién hepdtica del perro

mostraron que la excrecién biliar se redujo después de 4 a 6 horas de la admi-
nistracién oral de una sola dosis de acetoisobutirato de sacarosa. La concen-
tracién desprovista de efectos fue de 5 mg diarios por kg de peso. Los autores
del informe determinaron que esto representaba un efecto funcional del com-
puesto y no uno téxico. Aunque los efectos en el higado del perro fueron re-
versibles, no se hizo ningin estudio de mas de 12 a 13 semanas para fines de
evaluacion. No se sabe si la exposicién continua a esta sustancia por un pe-
riodo més prolongado habria causado lesiones patolégicas.

Se ha investigado el potencial carcinégeno del acetoisobutirato de sacarosa
en ratones y ratas en estudios de toxicidad prolongados con dosis hasta de 2 y
5 g diarios por kg de peso, réspectivamente, con resultados negativos. Esta
sustancia no fue genotdxica en valoraciones in vitro de mutacién puntual,
aberracién cromosomica o sintesis de ADN no programada. En un estudio
multigeneracional de reproduccion/teratogenicidad hecho con ratas y en otro
de teratogenicidad con conejos también se obtuvieron resultados negativos.

La concentracién desprovista de efectos observada en los estudios prolonga-
dos con ratones y ratas y en un estudio de un afio con monos fueron similares
(5, 2y 2,4 g diarios por kg de peso, respectivamente). Sin embargo, la obser-
vada en los estudios con perros fue mucho menor (5 mg diarios por kg de
peso, basdndose en la inhibicién de la funcién excretoria biliar).



El Comité determiné que ya no se necesitaba un estudio de dos afios con
perros puesto que los efectos del acetoisobutirato de sacarosa y sus ésteres
constituyentes en el hicado de esa especie se habfan definido bien en las
pruebas de la funcién hepitica y en estudios de toxicidad de 90 dias y era
poco probable que un estudio mds prolongado diera nueva informacion que
ayudara a establecer una IDA.,

Se dispuso de los resultados de tres estudios con sujetos humanos, en los que
participaron 71 voluntarios, para examen por el Comité. Esos resultados de-
mostraron que el acetoisobutirato de sacarosa no tuvo ningin efecto en el
aclaramiento de la bromosulftaleina ni en las enzimas indicadoras de colesta-
sis en sujetos humanos cuando se administré por via oral en dosis de 20 mg
diarios por kg de peso, aun cuando se habia demostrado que una sola dosis de
25 mg por kg de peso reducia ese aclaramiento de forma impresionante en el
perro. Por ende, el hombre no reaccion6 al acetoisobutirato de sacarosa dela
misma forma que los perros. El Comité determiné que los datos sugerian que
el perro no era la especie indicada para emplearla como base de la IDA pero,
al mismo tiempo, sefialé que faltaban datos sobre el mecanismo que produce
colestasis en el perro.

Teniendo eso en cuenta, el Comité decidié usar la concentracién desprovista
de efectos de 2 g diarios por kg de peso para ratas, que fue la minima obser-
vada en estudios de toxicidad prolongados, para asignar una IDA provisional
de 0-10 mg por kg de peso, con un factor de inocuidad de 200. Se necesita
presentar informacién que aclare los diversos efectos del acetoisobutirato de
sacarosa en la funcién hepatobiliar del perro en comparacion coin otras espe-
cies, en particular con el hombre, para examen en 1996.

Se preparé una monograffa toxicoldgica. Se revisaron las normas vigentes
para el acetoisobutirato de sacarosa.

Urea
La urea no habia sido evaluada antes por el Comité€.

El Comité decidié evaluar el uso de la urea sélo en la goma de mascar. Esta
puede contener hasta 3% y la ingesta de esa fuente podiia ser hasta de 300 mg
diarios.

Examind los estudios bioquimicos, de toxicidad breves en perros y varias es-
pecies de rumiantes, de carcinogenicidad en ratas y ratones. de mutagenici-
dad y de los efectos en sujetos voluntarios. Sefiald que la mayoria de los datos
disponibles eran poco fidedignos o de minima importancia para evaluar la
urea como aditivo alimentario. Puesto que éste es un constituyente natural del
cuerpo, el Comité realizé su evaluacién de conformidad con los principios re-
lacionados con materiales de esta clase esbozados en Principles for the safety
assessment of food additives and contaminants in food (Anexo 1, referencia 76).

Como la urea es un producto final propio del metabolismo de los aminodci-
dos en el hombre y los adultos excretan aproximadamente 20 g diarios en la
orina (y los nifios una cantidad proporcionalmente menor), el Comité deter-
miné que el uso de concentraciones de urea hasta de 3% en la goma de mas-
car no eran de interés toxicolégico.

Se prepararon una monografia toxicolgica y nuevas normas.
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3.2

Contaminantes

3.2.1 Cadmio

28

El cadmio se evalud en las reuniones 16° y 33* del Comité (Anexo 1, referen-
cias 30 y 83). En la 16 reunién, el Comité asigné una ingesta semanal tolera-
ble provisional (ISTP) de 400-500 ug por persona. En la 33¢ reunién, mantu-

. voesa ISTP pero la expresé por kg de peso (7 ug por kg de peso). En 1992, el

Programa Internacional de Seguridad de las Sustancias Quimicas produjo
una monografia sobre el cadmio (5), que ofrece una descripcién detallada de
los modelos en que se basa la ISTP y las diversas h1pot651s empleadas para
crearlos.

En su reunién actual, el Comité determiné que los modelos en que se basa la
ISTP han sido conservadores. Sin embargo, ésta no incluye un factor de ino-
cuidad y el Comité reiteré la declaracién hecha en el informe de la 33 re-
unién de que existe s6lo un «margen relativamente pequefio entre la exposi-
cion dietética humana estimada al cadmio y las concentraciones que
producen efectos adversos».

El cadmio tiene un periodo de semieliminacion bioldgica sumamente largo
en el hombre y se acumula en los tejidos, particularmente en el higado y los
rifiones. No hay agentes quelantes que mejoren su excrecién. Es una nefroto-
xina y produce disfuncién tubular renal caracterizada por mayor excrecién de
proteinas de bajo peso molecular, particularmente microglobulina 8, que,
junto con el cadmio excretado, sirven de biomarcadores mensurables en la
orina como indicadores de toxicidad. Con la exposicién continua a elevadas
concentraciones de cadmio, los efectos para el rifién son cada vez mas graves.

La ingesta diaria de ‘cadmio varfa en distintos paises y regiones dentro de és-
tos. Esta sustancia se encuentra generalmente en bajas concentraciones en el
suelo, pero aumenta con las emisiones de la fundicién y del refinamiento de
minerales, la evacuacion de desechos de productos metélicos que contienen
cadmio y la aplicacién de fertilizantes a base de ese producto a los terrenos
agricolas. Es absorbido ficilmente por las plantas, incluso los cultivos co-
mestibles, y la mayor fuente de exposicién de los no fumadores es la alimen-
tacion. :

La ingesta dietética media de cadmio es de unos 10 a 50 ug diarios en zonas
de exposicién normal. Sin embargo, la concentracién puede ser mucho mayor

.en ciertos paises, segiin el Programa Mixto PNUD/FAO/OMS de Vigilancia

y Evaluacién de la Contaminacién de los Alimentos (6).

El Comité expresé preocupacion por el uso de informacion retrospectiva para
estimar la ingesta de cadmio proveniente del consumo de arroz y la falta de
informacion sobre el efecto de la edad en la excrecion de microglobulina 5,.
Reconocié la necesidad de confirmar la importancia de la concentracién de
cadmio en la corteza renal, considerada de importancia critica para la pobla-
cién en general (la «concentracién de importancia critica para la poblacién»),
que debe investigarse en nuevos estudios epidemiolégicos.

Se deben realizar mds estudios sobre la relacién de la disfuncién glomerular
renal con la exposicion al cadmio y sobre la validez de los modelos matema-



ticos para estimar la semieliminacién biolégica de ese metal. Al usar esos
modelos se supone que una excrecion urinaria de 1000 pg de microglobulina £,
cada 24 horas o de 1000 pg por g de creatinina indica disfuncién tubular re-
nal. La proteinuria de bajo peso molecular relacionada con la exposicion pro-
longada al cadmio no parece ser reversible. En estudios epidemiolGgicos se
ha demostrado que la disfuncién tubular renal de las personas que excretan
mas de 1000 g de microglobulina B, en la orina cada 24 horas no mejora o
empeora al cabo de 5 afios de reducir la exposicién al cadmio. El Comit€ se
enter6 de varios estudios epidemiolégicos hechos en Bélgica y los Paises Ba-
jos que sugieren que la actual ISTP tal vez no sea suficientemente restrictiva
para prevenir la disfuncién tubular renal causada por ese metal.

Se hizo una pregunta sobre la biodisponibilidad relativa del cadmio de dife-
rentes alimentos, particularmente de los cereales o semillas empleados como
alimentos para el hombre, y de los que pueden contener cadmio ligado a me-
talotionefna y a otras protefnas que limitan la biodisponibilidad. Por ejemplo,
en un estudio hecho en Nueva Zelandia, se observé que la concentracion san-
guinea y la excrecion urinaria de cadmio eran sorprendentemente bajas en
una poblacién con una elevada ingesta dietética de ostras amarillo verdosas
de Nueva Zelandia, que tienen elevadas concentraciones de ese metal.

El Comité mantuvo la ISTP actual de 7 pg por kg de peso, en espera de otras
investigaciones.

Al reconocer la necesidad de realizar investigaciones en los campos reco-
mendados en Environmental Health Criteria, No. 134, de la OMS (5), el Co-
mité subrayo los siguientes temas:

1. Otros estudios sobre la relacién dosis-respuesta que existe entre la ingesta
(diaria o acumulativa) de cadmio y la disfuncién renal (microglobulinu-
ria B,) en la poblacién en general.

2. Nuevo examen de la informacién epidemiolégica existente en la que se
establece una relacién entre la ingesta de cadmio y la microglobulinuria 8,
en la poblacién de una region contaminada con ese metal.

3. Examen de los datos sobre la ingesta de cadmio y sus efectos para la salud
de la poblacién de varios paises, incluso datos sobre las concentraciones
de dicho metal en los alimentos.

4. Evaluacién de la concentracién critica de cadmio en la corteza renal de los
integrantes de dos grupos expuestos a concentraciones altas y bajas de ese
metal.

5. Estudios sobre la identidad quimica y la biodisponibilidad de los com-
puestos de cadmio en los alimentos.

6. Nuevo examen de los modelos matemdticos para estimar la semielimina-
c¢ién bioldgica de cadmio.

7. Estudios sobre el compromiso de los glomérulos renales en la intoxica-
cién crénica con cadmio.

No se prepar6 una monografia toxicoldgica.
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