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Specifications for the identity and purity of certain food additives. Colecciéon
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PROGRAMA INTERNACIONAL DE SEGURIDAD DE LAS
SUSTANCIAS QUIMICAS

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

El Programa Internacional de Seguridad de las Sustancias Quimicas
(IPCS) es una actividad conjunta del Programa de las Naciones
Unidas para el Medio Ambiente, de la Organizacién Internacional del
Trabajo y de la Organizacién Mundial de la Salud. Uno de los
principales objetivos del IPCS consiste en efectuar y difundir
evaluaciones de los efectos de las sustancias quimicas sobre fa salud
humana y la calidad del medio.
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2.1

Introduccion

El Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios
se reunié en Roma del 14 al 23 de febrero de 1995. Inaugur6 la
reunién el Dr. H. de Haen, Subdirector General de la FAO, en
nombre de los Directores Generales de la Organizacion de las
Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentaciéon y de la
Organizacion Mundial de la Salud. El Dr. de Haen sefialé que el
Comité gozaba de singular reputacion cientifica y prestigio en la
comunidad internacional. Los miembros del Comité, invitados a
titulo personal, formulaban consejos y opiniones respetados por
todos los Estados Miembros de la FAO y la OMS. La integridad
cientifica e independencia del Comité eran sus cualidades mas
valiosas. El Dr. de Haen cité una de las recomendaciones de
la Conferencia Mixta FAO/OMS sobre Normas Alimentarias,
Sustancias Quimicas en los Alimentos y Comercio de Productos
Alimentarios celebrada en cooperacién con el GATT en 1991 (1), a
efectos de que el Comité examinara tnicamente los asuntos de salud
e inocuidad y de interés técnico y no se ocupara de cuestiones
sociales, éticas o afines que debfan abordarse en otros foros.

Consideraciones generales

Como resultado de las recomendaciones de la primera Conferencia
Mixta FAO/OMS sobre Aditivos Alimentarios, que tuvo lugar en
septiembre de 1955 (2), se han celebrado ya 43 reuniones del Comité
de Expertos (Anexo 1). La presente reunién fue convocada por
recomendacién de la 417 reunién (anexo 1, referencia 107).

Las tareas asignadas al Comité fueron:

a) establecer los principios para evaluar la inocuidad de los aditivos
alimentarios y contaminantes de los alimentos (seccién 2),

b) realizar evaluaciones toxicoldgicas de ciertos aditivos alimentarios
y contaminantes de los alimentos (seccién 3 y anexos 2y 3) y

c) revisar y preparar las normas relativas a determinados aditivos
alimentarios (secciones 3 y 4 y anexos 2 y 3).

Modificacion del orden del dia

Se incluyeron el nitrato y el nitrito en el orden del dia como
contaminantes. Al evaluar estas sustancias (y la posible formacién
endogena de compuestos N-nitrosos) (véase la seccién 3.2.2), el
Comité examiné la procedencia de todo tipo de fuentes, incluso la
resultante del uso de aditivos alimentarios y de su presencia como



2.2

constituyentes de ciertos alimentos, especialmente de los productos
de origen vegetal.

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

Al formular recomendaciones sobre la inocuidad de los aditivos
alimentarios y los contaminantes de los alimentos, el Comité tuvo en
cuenta los principios establecidos y esbozados en Criterios de Salud
Ambiental, N° 70, Principles for the safety assessment of food additives
and contaminants in food (anexo 1, referencia 76), y los elaborados
ulteriormente en reuniones del Comité (anexo 1, referencias 77, 83,
88,94, 101 y 107), incluida la actual. En Criterios de Salud Ambiental,
N° 70 (anexo 1, referencia 76), se hallan los principales comentarios,
observaciones y recomendaciones sobre la evaluacion de la inocuidad
de los aditivos alimentarios y los contaminantes de los alimentos
incluidos, hasta el momento de su publicacion, en los informes del
Comité y otros 6rganos afines. El Comité observé que el documento
reafirma la validez de las recomendaciones que son todavia
apropiadas y sefiala los problemas relacionados con las que ya no son
vélidas en vista de los avances técnicos modernos.

2.2.1 Evaluacion de la inocuidad de los aromatizantes

El Comité examin6 un documento preparado para la reunién por el
Dr. I.C. Munro en el que expone un método de evaluacién de la
inocuidad de los aromatizantes, que incorpora una serie de criterios
que permiten evaluar dichos agentes de forma coherente y oportuna.
En los criterios, que se han establecido segtin los principios para la
evaluacion de la inocuidad de las sustancias aromatizantes (anexo 1,
referencia 76), se tiene en cuenta la informacién disponible sobre la
ingesta proveniente del uso corriente, las relaciones de la estructura
con la actividad y varios datos sobre metabolismo y toxicidad. Se
incorporan en ellos los procedimientos esbozados en el informe de la
33* reunién del Comité (anexo 1, referencia 83), que incluyen un
método para dividir las sustancias aromatizantes en tres clases
estructurales segun sus caracteristicas estructurales y su metabolismo.
El empleo de esos criterios permite clasificar las sustancias
aromatizantes segin el grado de preocupaciéon por su posible
toxicidad intrinseca y ofrece un medio de orientacién sobre la
naturaleza y el volumen de los datos necesarios para realizar una
evaluacién de la inocuidad. Los detalles del programa respectivo y la
documentacién cientifica comprobatoria se discuten en el documento
basico que se publicard con las monografias toxicolégicas de la
reunién (véase la pagina viii). A continuacién se examinan breve-
mente los criterios de evaluacion.



En los criterios se aprovecha el hecho de que algunos aromatizantes
son constituyentes normales de los tejidos de los mamiferos o se
metabolizan para formar esos constituyentes y luego se metabolizan
por completo a productos inocuos como anhidrido carbénico y agua.
Se propone que los aromatizantes con esas caracteristicas se
consideren inocuos para el consumo si la ingesta humana es poca,
pero que se evalien segin los datos de toxicidad si es mucha. La
evaluacién de la inocuidad puede entrafiar el uso de datos de
toxicidad sobre la sustancia objeto de interés o basarse, al menos en
parte, en datos de toxicidad de sustancias de estructura intimamente
relacionada.

En el caso de los aromatizantes que, segtin se ha comprobado, no se
metabolizan a productos finales inocuos, la evaluacion de la inocuidad
debe basarse en datos de toxicidad, aun si la ingesta es escasa. En esos
casos, la ingesta humana del aromatizante debe ser de menos de una
milésima parte de la concentracién de la sustancia sin efectos
observados o de la de una sustancia de estructura afin en que se base
la evaluacién de la inocuidad.

En el caso de los aromatizantes de uso corriente sobre los que no hay
datos metabdlicos ni de toxicidad, pero cuya ingesta es muy poca,
quiza se podria especificar un umbral por debajo del cual se considere
inocua la ingesta (umbral de exposicién humana).

Al examinar el método antes descrito, el Comité sefialé que la
evaluacién de los datos de ingesta de sustancias aromatizantes
descrita en el trabajo comprendié la comparacién de la ingesta con los
umbrales de exposicién humana de cada una de las tres clases
estructurales. Esos umbrales procedeu de una base de datos de
referencia de la concentracién sin efectos observados, caracteristica
de la relacion existente entre la ingesta humana y la toxicidad de un
gran numero de sustancias de estructura quimica diferente. Los
umbrales de exposicion humana de cada una de las tres clases
estructurales ofrecen una forma de evaluar la toxicidad potencial de
un aromatizante en relacién con la ingesta. EI Comité estimo
corveniente examinar el efecto que tendria la modificacién de esos
umbrales en el resultado de las evaluaciones. También sefalé que las
estimaciones de ingesta, presentadas en el informe, se basaban en
datos derivados de encuestas realizadas en los Estados Unidos
de cifras de produccion anual de cada una de las sustancias
aromatizantes destinadas a uso alimentario. Se sefialé que los datos
de la ingesta pueden variar de un pais a otro y que el uso aun de cifras
de produccion conservadoras puede llevar a subestimar la ingesta de



ciertos aromatizantes. El Comité recomendé que, al seguir ese
procedimiento, se documenten los datos de la ingesta con cuidado,
sobre todo los de las sustancias de uso amplio.

Se examiné la importancia primordial de los datos metabolicos en
la evaluacién de la inocuidad y se recomendé tener en cuenta los
criterios seguidos para determinar la acciéon de estas sustancias al
establecer normas para la realizacion de estudios metabolicos.

Como en el pasado, el Comité lleg6 a la conclusién de que la
evaluacién de la inocuidad de los aromatizantes merecia con-
sideracion especial en vista del gran nimero de sustancias que
necesitan evaluarse y del hecho de que la ingesta humana de la
mayoria de los aromatizantes es relativamente baja y autolimitante.
Un nuevo elemento importante en el plan propuesto es el empleo de
umbrales de exposicion humana para evaluar el potencial de
toxicidad en relacion con la ingesta. La integracion de los datos sobre
ingesta, teniendo en cuenta los umbrales, con los de la relacion de la
estructura con la actividad, el metabolismo y la toxicidad en la
forma presentada en los criterios ofrece.una manera de realizar
evaluaciones que es compatible con los principios previamente
elaborados por el Comité.

El Comité recomendé que, en una futura reunién, se empleara ese
procedimiento para evaluar varios aromatizantes pertenecientes a
distintas clases quimicas con el fin de determinar su utilidad en la
préctica, teniendo en cuenta el efecto de la variacion de los umbrales
de exposicién humana y a la luz de una mayor escala de fuentes de
datos de ingesta. :

2.2.2 Expresion de la ingesta diaria admisible

En su 36° reunién, cuando se examinaron los residuos de farmacos de
uso veterinario en los alimentos, el Comité decidi6é que, en el futuro,
la ingesta diaria admisible (IDA) se expresaria en una sola cifra
significativa (anexo 1, referencia 97). Al calcular una IDA a partir
de una concentracion sin efectos observados asignada a mds de una
cifra significativa, dicho cdlculo se redondearfa a una sola cifra de
conformidad con los procedimientos aceptados.

En su reunién actual, el Comité confirmé que este procedimiento se
aplicaria a la IDA de aditivos alimentarios y a la ingesta tolerable de
contaminantes.



2.2.3 Terminologia

2.3

2.31

Muchos mecanismos, incluso una interaccién directa con el ADN,
pueden intervenir en el complejo proceso conducente a la onco-
génesis. Sin embargo, se desconocen los detalles de este proceso (3).
Por tanto, el Comité determiné que no convenia usar terminologia
que denotara un mecanismo en que la genotoxicidad esté vinculada a
la carcinogenicidad. En el futuro, el Comité dard el nombre de
genotoxina y agente carcindgeno, en lugar de carcindgeno geno-
téxico, a la sustancia clasificada como genotéxica y carcinégena.

Principios basicos para el establecimiento y la revision de
normas

Aromatizantes

El Comité decidié establecer normas para aromatizantes siempre y
cuando se consideraran estas sustancias de la forma descrita en la
seccién 2.2.1 y se incluyeran en el orden del dia. En esas normas
conviene tener en cuenta, ademds de la informacién presentada
por los Estados Miembros de la FAO/OMS, los institutos de
investigacion, los fabricantes y los investigadores cientificos, el
trabajo ya realizado por el Comité Cientifico de Alimentos de la
Unién Europea, €l Comité de Expertos en Sustancias Aromatizantes
del Consejo de Europa y otros 6rganos de expertos y asociaciones de
especialistas de dmbito internacional.

2.3.2 Limites de arsénico, plomo y metales pesados

En respuesta a un pedido de su Grupo de Trabajo sobre Normas
formulado en la 24" sesién del Comité del Codex sobre Aditivos
Alimentarios y Contaminantes de los Alimentos (4), en su 41° reunién
(anexo 1, referencia 107), el Comité recomendé que en futuras
presentaciones sobre normas se incluyeran la concentracién real de
plomo y algunos otros metales pesados encontrados en las sustancias
objeto de estudio. Puesto que la respuesta a esta recomendacion no
ha sido alentadora, en sus futuras reuniones, el Comité examinard la
posibilidad de reducir los limites generales vigentes de 10mg de
plomo por kg v de 40mg de metales pesados por kg para las sustancias
objeto de estudio, a menos que se presenten datos que los respalden.

En futuras evaluaciones, el Comité determinard también, en cada
caso en particular, la necesidad de establecer limites de arsénico en las
normas para las sustancias objeto de andlisis. Esos limites se
reducirdn o eliminardn, a menos que la informacién proporcionada, la
naturaleza y fuente de la sustancia o el nivel de consumo indiquen que
son necesarios.



2.3.3 Criterios microbiologicos

El trabajo sobre la revision de las normas para el dcido alginico (y sus
sales de amonio, calcio, potasio y sodio), las algas marinas Eucheuma
elaboradas y la goma ardbiga subray6 la necesidad de coherencia en
la asignacién de los limites de microorganismos en los aditivos
alimentarios de fuentes naturales. Por ende, el Comité solicité que
en futuras presentaciones sobre normas para esas sustancias se
incluyera informacién sobre su estado microbioldgico (es decir, el
recuento total de microorganismos aerobios en placa y el nimero
total de mohos y levaduras, bacterias coliformes y salmonelas) para
poder establecer criterios microbioldgicos apropiados cuando se
necesite. )

3. Observaciones sobre determinadas sustancias

El Comité evalué dos aditivos alimentarios por primera vez y
reevalué varios otros aditivos alimentarios y contaminantes de los
alimentos estudiados en reuniones anteriores. La informacién sobre
las evaluaciones y normas se resume en el anexo 2. Los detalles de
nuevos estudios toxicoldgicos y otra informacién necesaria sobre
ciertas sustancias se presentan en el anexo 3.

3.1 Aditivos alimentarios especificos
3.1.1 Antioxidantes

Hidroxitolueno butilado (HTB)

El hidroxitolueno butilado (HTB) fue evaluado antes por el Comité
en sus reuniones 6°, 8°, 9° 17° 207, 24°, 27%, 30" y 37" (anexo 1,
referencias 6, 8, 11, 32, 41, 53, 62, 73, y 94). En la 37° reunién se
prorrogé la IDA provisional de 0-0,125mg por kg de peso corporal,
establecida en la reunion anterior, en espera de los resultados de un
estudio destinado a elucidar la importancia de las alteraciones
hepdticas en la formacién de carcinomas hepdticos observados en
ratas Wistar machos después de exposicion al HTB in utero y durante
toda la vida.

Los resultados del estudio precedente se examinaron en esta reunion.
Ademas, se analizaron nuevos datos sobre los efectos del HTB
previamente observados en los pulmones, el higado, los rifiones,
los mecanismos de coagulacién y la promocién/inhibicién de la
carcinogénesis, nuevos estudios a largo plazo y de toxicidad repro-
ductiva, valoraciones de genotoxicidad y observaciones en sujetos
humanos. Las conclusiones de esos estudios fueron compatibles con
los resultados de estudios anteriores de toxicidad del HTB.



Los efectos de la administracion de HTB a largo plazo se han
documentado debidamente en varios estudios de roedores, de los
cuales solo en el notificado en 1986, hecho con ratas Wistar, hubo un
efecto hepatocarcinogeno evidente. Este estudio fue distinto de los
realizados antes en el sentido de que las ratas estuvieron expuestas al
HTB in utero, durante el periodo de lactancia y por otras 40 semanas
después del periodo normal de exposicion de 2 afios. Los niveles de
dosis empleados fueron de 25, 100 6 500mg diarios por kg de peso
corporal en laracién, excepto durante la parte del estudio relacionada
con la alimentacién a largo plazo, cuando la dosis mdxima se redujo a
250mg diarios por kg de peso corporal debido a la gravedad de los
efectos hepatotoxicos en la generacién de los progenitores. Se
observo un aumento estadisticamente significativo de la incidencia de
neoplasias hepatocelulares, ajustada segin la supervivencia, en ratas
de ambos sexos con la dosis maxima analizada. Casi ninguno de esos
tumores era maligno; sin embargo, la incidencia de hepatocarcinomas
fue mucho mayor en ratas machos del grupo tratado con la dosis
mdéxima que en machos no tratados. Los tumores se detectaron en
una etapa muy avanzada del estudio, en la mayoria de los casos
al sacrificar a los animales (después de 141 a 144 semanas de
tratamiento). La concentracion sin efectos observados fue de 25mg
diarios por kg de peso corporal, basdndose en los efectos en el tamafo
de la camada, la razén de sexos y el aumento de peso corporal de las
crias durante el periodo de lactancia en el segmento del estudio
dedicado a la reproduccion.

El Comité estaba al tanto de que el Centro Internacional de Inves-
tigaciones sobre el Cancer habfa analizado el estudio precedente
(5) v no habia podido derivar ninguna conclusién sobre la incidencia
de lesiones hepaticas observada en los grupos tratados por causa de
las grandes diferencias de supervivencia entre estos tUltimos y los
testigos. No se pudo evaluar la carcinogenicidad del HTB para el ser
humano.

El protocolo empleado en el nuevo estudio, cuya finalidad fue
mvestigar hasta por 22 meses las alteraciones hepaticas que ocurren
en ratas Wistar machos después de la exposicién al HTB in utero y
durante toda la vida. fue casi idéntico al del estudio de 1986. En el
nuevo estudio se observé hepatomegalia en las madres F, que
recibieron la dosis maxima (500 mg diarios por kg de peso corporal),
pero no hubo casos de importancia toxicoldgica en ningtn grupo F,
tratado con dosis hasta de 250mg diarios por kg de peso corporal, la
dosis maxima analizada. E]l peso corporal de las crias del grupo
tratado con la dosis mdxima fue mucho menor que el de las del grupo
testigo en todo el periodo de lactancia, y aumenté la mortalidad de las



crias tratadas, en relacion con la dosis, entre los dias 6 y 21 de
lactancia. En machos F,, la administracién de HTB produjo marcada
y persistente induccion de la actividad del citocromo P-450 2B y de la
y-glutamiltranspeptidasa en los hepatocitos centrilobulillares y
periportales en el grupo que recibié la dosis mdxima en todo el
estudio, a partir de una etapa muy temprana (21 dias de edad);
también aumento la actividad de la y-glutamiltranspeptidasa, pero en
menor grado, con la dosis intermedia (no se determiné la actividad
del citocromo P-450 2B). El contenido total de citocromo P-450
y la actividad de la hidrolasa de epoxido, la O-deetilasa de
etoxirresorufina y la S-transferasa de glutation también fueron
constantemente elevados en relacion con la dosis en los grupos que
recibieron dosis intermedias y mdximas. (En un estudio separado, se
estimulé la actividad del difosfato de uridina (UDP) y de la
glucuronosiltransferasa en el higado de las ratas Wistar machos que
recibieron HTB en la racién en dosis de 5g por kg, equivalentes a
500 mg diarios por kg de peso corporal). El crecimiento constante de
los hepatocitos centrilobulillares fue evidente a partir de los 6 meses
en ratas que recibieron la dosis maxima de 250 mg diarios por kg de
peso corporal, lo que indica proliferacién del reticulo endopldsmico
liso compatible con la induccién de oxidasas de funcién mixta. Sin
embargo, el examen histopatolégico no revel6 signo alguno de necro-
sis hepatocelular en este grupo. Ademads, tampoco hubo pruebas de
hepatotoxicidad, como lo indic6é una reduccién de la actividad de la
glucosa-6-fosfatasa y del contenido de glutatiéon intracelular en los
grupos tratados. No hubo indicios de proliferaciéon hepatocelular
constante durante el estudio. Se descubrié un nimero reducido, pero
importante, de focos hepdticos alterados deficientes en glucosa-6-
fosfatasa en el grupo que recibié la dosis maxima (250mg diarios
por kg de peso corporal) a los 22 meses. En ese mismo grupo
se detectaron lesiones descritas como nédulos hepaticos en 6 de 19
animales, en tanto que en los grupos tratados con dosis menores y
en los testigos no se observé ninguna. Se observaron pruebas
de hipertrofia tiroidea con hiperplasia folicular, en ausencia
de concentraciones séricas elevadas de tiroxina, en los grupos que
recibieron 100 y 250 mg diarios por kg de peso corporal. En los grupos
tratados con dosis intermedias y maximas hubo indicios de un efecto
pasajero al principio en la corteza suprarrenal antes de la maduracion
sexual de los machos F,, que se manifesté como citomegalia de las
células de la zona fasciculada.

Se ha demostrado que el HTB provoca necrosis y proliferaciéon
hepatocelulares en ratas Wistar machos en dosis mayores que las
empleadas en cualesquiera de estos estudios prolongados y que



pasaron de la dosis méaxima tolerada. Las dosis orales subletales de
1000 6 1250mg diarios por kg de peso corporal, administradas du-
rante 4 dias, provocaron necrosis hepatocelular de la region
centrilobulillar al cabo de 48 horas. Cuando se administré una dosis
mas baja de HTB (500mg diarios por kg de peso corporal) por
periodos de 1 a 4 semanas, que permitieron que ocurriera induccién
enzimdtica, se observd proliferacion en los conductos biliares,
hiperplasia hepatocelular y reacciones persistentes de las células
fibrosas e inflamatorias de la regién periportal. El cambio en la
localizacién de la lesiéon de una regién del higado a otra indicé la
participacién de las enzimas hepiticas inducibles que metabolizan
medicamentos en la produccién de los metabolitos reactivos.

Como es probable que la induccién de enzimas hepéticas intervenga
en la manifestacién de lesiones hepatocelulares causadas por dosis
repetidas de HTB, el Comité determiné que, en este caso, la
induccién enzimdtica era el indice mds sensible de los efectos
hepaticos. Se demostré un umbral bien definido en 100mg diarios por
kg de peso corporal en el nuevo estudio prolongado objeto de anélisis
por primera vez en esta reunién, que dio una concentracion sin
efectos observados de 25mg diarios por kg de peso corporal. Para
calcular esa concentracién también se tuvieron en cuenta los efectos
observados en los segmentos de reproduccién de los estudios de
exposicién in utero y durante toda la vida. El Comité empled un factor
de inocuidad de 100 para asignar una IDA de 0 a 0,3mg de HTB por
kg de peso corporal.

Se preparé una monografia toxicolégica que contiene informacion
sobre estudios pertinentes de las monografias anteriores y una
adenda a la monografias y sobre los estudios examinados por primera
vez en esta reunioén. Se mantuvieron las normas vigentes.

Butilhidroquinona terciaria (BHQT)

El Comité evalué antes la butilhidroquinona terciaria (BHQT) en sus
reuniones 19%, 21°, 30* y 37* (anexo 1, referencias 38, 44, 73 v 94). En
su 37° reunién se prorrogé la IDA provisional previamente esta-
blecida de 0 a 0.2mg por kg de peso corporal, en espera de que se
recibieran los resultados de estudios prolongados de toxicidad en
curso con roedores. Esta IDA se derivé de una concentracion sin
efectos observados de 1500mg por kg de alimento (equivalentes
a 37,5mg diarios por kg de peso corporal) en un estudio de
alimentacién hecho con perros durante 117 semanas sobre la base
de anomalias hematoldgicas observadas en la dosis maxima siguiente
de 5000 mg por kg de alimento. Ademas, el Comité solicité aclaracion
de los resultados de las valoraciones de genotoxicidad disponibles en
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ese momento, que indicaban que la BHQT era clastégena en
valoraciones in vitro € in vivo, pero que aparentemente carecia de
actividad en valoraciones de mutagenicidad bacteriana. En su
reunion actual, el Comité examind los resultados de todas las
valoraciones disponibles de genotoxicidad con BHQT, ademds de
algunos nuevos estudios sobre su metabolismo y eliminacion, sus
efectos en el epitelio de la pelvis renal y su papel en la promocién/
inhibicién del cdncer. No se dispuso de los resultados finales de
estudios prolongados con ratones y ratas para fines de analisis.

Se demostré que la BHQT se metaboliza por oxidacién a butil-
quinona terciaria por medio de enzimas y de autooxidacién. Los
resultados de varios estudios indicaron que la butilquinona terciaria
participa en el ciclo de oxirreduccién por medio de la formacién de un
radical de semiquinona y que ese ciclo va acompafiado de produccién
de especies oxigenadas reactivas. También se demostré que los
conjugados de glutation de la butilquinona terciaria tenian la
posibilidad de participar en reacciones del ciclo de oxidorreduccion,
lo que indica que podrian generarse especies oxigeno-reactivas aun
después del enlace covalente de la butilquinona terciaria con tioles
celulares.

Los resultados de los estudios de mutagenicidad bacteriana de que
dispuso el Comité fueron todos negativos con un sistema de
activacion metabodlica en el higado de las ratas o sin éste, como se
observé antes. En valoraciones de mutagenicidad en células de
mamiferos, la BHQT arrojo resultados positivos en un estudio en el

~locus de la cinasa de la timidina (TK) y negativos en dos estudios en

ellocus de la hipoxantina-guanina-fosforribosiltransferasa (HGFRT).
Se observ6 que el locus de la TK responde a las especies oxigeno-
reactivas y puede responder a los clastégenos, pero que el locus
de la HGFRT es mucho menos sensible. Se demostro clastogenicidad
in vitro en las cuatro valoraciones independientes e in vivo en uno de
dos estudios independientes. En uno de dos estudios in vivo se
estimulé la formacién de micronticleos en la médula 6sea de los
ratones.

La BHQT causé lesiones del ADN in vitro como resultado de la
formacion de especies oxigeno-reactivas, pero no en el cardias de las
ratas después de la administracién con sonda. La butilquinona
terciaria, el producto de oxidacién de la BHQT previamente citado,
causo lesiones del ADN en este sistema en una concentracién no
citotoxica. En este contexto se ha demostrado que se produce
butilquinona terciaria en el cardias de las ratas después de la
administracion de hidroxianisol butilado (HAB), proceso en que la
BHAQT se forma como sustancia intermedia.



El Comité prorrogé la IDA provisional de 0-0,2mg por kg de peso
corporal. Para el andlisis en 1997 se necesitan los resultados finales
de estudios prolongados en ratones y ratas que se sepa que han
concluido.

Se preparé una adenda a la monografia toxicoldgica y se revisaron las
normas vigentes para la BHQT.

3.1.2 Disolvente portador

Eter monoetilico de dietilenglicol

Este compuesto fue evaluado antes en las reuniones 20" y 39" del
Comité (anexo 1, referencias 41 y 101), pero no se asign6 una IDA
por no haber sido suficiente la informacién disponible sobre toxicidad
y carcinogenicidad a largo plazo.

En su 39" reunién, el Comité fue informado de que el uso de éter
monoetilico de dietilenglicol como disolvente portador para sabores
podria causar concentraciones acumulativas hasta de 1000mg por kg
en los alimentos consumidos. Los datos de toxicidad disponibles
sobre esta sustancia se derivaron de estudios de 90 dias hechos con
ratones, ratas y cerdos, valoraciones de genotoxicidad y estudios de
toxicidad reproductiva/teratogenicidad. En esa reunién, el Comité
determiné que, con el fin de reevaluarla, se necesitaria uno de los dos
elementos siguientes:

a) datos fidedignos que indicaran que la ingesta humana es sufi-
cientemente baja para que rijan los principios aplicables a los
materiales encontrados en los alimentos en pequefias canti-
dades; o

b) los resultados de estudios adecuados de carcinogenicidad/
toxicidad crémica en ratas y ratones.

En esta reunién no se dispuso de nuevos datos toxicol6gicos
pertinentes sobre el éter monoetilico de dietilenglicol. Sin embargo,
se suministré informacién revisada sobre la ingesta, basdndose en el
uso concreto de esta sustancia como disolvente portador en bebidas
que contienen aromatizantes citricos en base oleosa, de lo cual
concluy6 el Comité que la ingesta estimada de éter monoetilico de
dietilenglicol (15mg diarios por persona 6 0,25mg diarios por kg de
peso corporal) era mucho menor de lo supuesto antes. Sin embargo,
esta estimacién revisada de la ingesta era todavia demasiado alta para
poder evaluarla como material presente en pequefias cantidades en
los alimentos.

En vista de la aparente posibilidad de ingesta importante de éter
monoetilico de dietilenglicol v la falta de estudios adecuados de
alimentacién a largo plazo, no se pudo asignar una IDA.
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No se preparé una monografia toxicol6gica. Se. mantuvieron las
normas vigentes.

3.1.3 Estabilizador del color

12

4-Hexilresorcinol ‘

Esta sustancia se usa como medio auxiliar de elaboracién para evitar
la aparicion de melanosis (manchas negras) en los camarones y otros
crustaceos de esa clase y se evalud solo para ese uso particular. El
Comité no la habfa examinado antes.

El 4-hexilresorcinol se aplica como solucién acuosa en concen-
traciones de 50mg/l, que resultan en concentraciones de residuos de
aproximadamente 1mg por kg en la parte comestible de los
crustaceos. La ingesta estimada del compuesto resultante de este uso
fue de 1 a 8 g diarios por persona. En ese contexto, el Comité evalué
el 4-hexilresorcinol sobre la base de los principios establecidos para
sustancias consumidas en pequefias cantidades. El Comité se enteré
de que en algunos paises hay venta libre de pastillas para la garganta
que contienen de 2,4 a 4mg de 4-hexilresorcinol cada una para uso
como antiséptico oral.

El Comité sefial6 que la informacion toxicolégica sobre esta sustancia
era limitada, pero que habia estudios recientes de carcinogenicidad
hechos con ratones y ratas durante 13 semanas y 2 afios. Se notificé
nefrotoxicidad en ratones en los estudios de carcinogenicidad de 13
semanas y 2 afios y las hembras quedaron afectadas en todos los
niveles de dosis. En el estudio de carcinogenicidad de 2 afios hecho
con ratones, la dosis minima analizada, que fue de 63 mg diarios por
kg de peso corporal, causé una elevada incidencia de nefropatia. No
se notificé nefrotoxicidad en ratas y el 4-hexilresorcinol no fue
carcindégeno en ratones ni ratas.

A partir de los datos disponibles sobre animales, el Comité no pudo
establecer una IDA numérica de 4-hexilresorcinol, pero determiné
que el tratamiento de crustdceos com concentraciones de hasta
de 50mg por 1, que resulta en concentraciones de residuos
aproximadamente de 1mg por kg en la parte comestible, carecia de
interés toxicoldgico.

El Comité recalcé que, para uso mas amplio o mayores concen-
traciones de aplicacion, se necesitarian otros datos toxicolGgicos,
incluso los de un estudio prolongado de toxicidad en ratones
que establezca claramente una concentracién sin efectos obser-
vados, y los resultados de estudios de toxicidad reproductiva y
teratogenicidad.

Se prepararon una monografia toxicolGgica y nuevas normas.



3.1.4 Emulsionantes

Sulfosuccinato sédico dioctilico
El sulfosuccinato sddico dioctilico se analizé antes en las reuniones
187, 22%, 24" y 37" del Comité (anexo 1, referencias 35, 47, 53 y 94).

En su 37" reunién, el Comité evalué varios estudios disponibles,
incluso uno de toxicidad reproductiva en tres generaciones de ratas y
dos de inhalacién en conejos y perros. La concentracién sin efectos
observados en el estudio de toxicidad reproductiva fue equivalente a
50mg diarios por kg de peso corporal. El Comité determiné que las
preocupaciones anteriores por los efectos reproductivos y en la
circulacién pulmonar del sulfosuccinato sédico dioctilico habian sido
abordadas satisfactoriamente en estos estudios. Por ende, se esta-
bleci6é una IDA provisional de 0 a 0,25mg por kg de peso corporal
para esta sustancia, basandose en un factor de inocuidad de 200 y en
la concentracion sin efectos observados del estudio de toxicidad
reproductiva. Se asigné cardcter provisional a la IDA, en espera de
recibir y evaluar los resultados de un estudio prolongado de toxicidad
en una especie de roedores, que habian sido solicitados antes por el
Comité en su 22° reunién (anexo 1, referencia 47).

Las estimaciones actuales de la ingesta alimentaria de sulfosuccinato
sodico dioctilico proveniente del uso como aditivo alimentario
pueden llegar a 2 g diarios por persona (equivalentes a 0,03 ug por kg
de peso corporal). El uso breve de esta sustancia como laxante y como
excipiente en suplementos de vitaminas y minerales puede causar una
exposicion hasta de 100mg diarios por persona.

El Comité determiné que el sulfosuccinato sédico dioctilico podria
evaluarse con el reducido volumen de datos a su disposicién por la
poca ingesta prevista proveniente del uso como aditivo alimentario y,
como consecuencia, retiré su solicitud de un estudio prolongado. Sin
embargo, por causa de la limitada base de datos toxicolégicos sobre
esta sustancia, el Comité increment6 el factor de inocuidad previo de
200 a 500. A partir de una concentracién sin efectos observados de
50mg por kg de peso corporal en el estudio de toxicidad reproductiva
hecho con ratas y del nuevo factor de inocuidad de 500, el Comité
establecié una IDA de 0 a 0,1 mg por kg de peso corporal para el uso
del sulfosuccinato sédico dioctilico como aditivo alimentario.

No se preparé una monografia toxicol6gica. Se mantuvieron las
normas vigentes.

Ester de glicerol de la colofonia de madera
El éster de glicerol de la colofonia de madera fue evaluado antes por
el Comité en sus reuniones 18°, 20" y 33" (anexo 1, referencias 35, 41
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y 83). En su 20" reunion, el Comité, en vista del fuerte enlace estérico
y de la estabilidad prevista de este material, opiné que convendria
realizar estudios prolongados y de toxicidad reproductiva de la
sustancia particular y no de la resina intacta, antes de proceder a otra
evaluacién. Dadas las preocupaciones expresadas antes por el Comité
con respecto a la falta de normas de calidad alimentaria para el éster
de glicerol de la colofonia de madera, los planes para realizar otra
evaluacién toxicoldgica tuvieron que aplazarse hasta que se
aprobaran esas normas en la 37% reunién del Comité (anexo 1,
referencia 94). Las normas definen el material como una compleja
mezcla de ésteres de triglicerol y diglicerol de los acidos resinosos de
la colofonia de madera.

Se han hecho varios estudios recientes, incluso uno metabdlico en
ratas, otro de toxicidad en ratas, de 13 semanas de duracion, y varios
de mutagenicidad sobre el éster de glicerol de la colofonia de madera.
En el estudio de toxicidad de 13 semanas, la concentracion sin efectos
observados fue de 2500mg diarios por kg de peso corporal, la dosis
méxima analizada. Los estudios de mutagenicidad produjeron resul-
tados negativos.

Los resultados del estudio metabdlico reciente mostraron que el éster
de glicerol de la colofonia de madera dado a ratas en la racién se
recuperod, en gran parte, intacto en las heces e indicaron que no se
hidrolizaba apreciablemente en el intestino y que gran parte quedaba
sin absorber. Sin embargo, la falta de sensibilidad del método
analitico empleado fue tal que no se podria llegar a una conclusién
firme sobre la falta de biodisponibilidad del éster de glicerol de la
colofonia de madera o de sus 4cidos resinosos constituyentes.

Varios estudios de absorcién con 4cidos resinosos marcados con
tritio, provenientes de la colofonia de madera (por ejemplo, los dcidos
deshidroabiético, tetrahidroabiético e isopimadrico), indicaron que
mas del 90% se recuperaba en la orina o las heces al cabo de 2
semanas (en la mayorfa de los casos, de 4 dias) de la administracién
oral. Al parecer, la pequefia cantidad de 4cido deshidroabiético
absorbida se metabolizé en el higado a tres o cuatro metabolitos
indefinidos, que se excretaron luego en la bilis y la orina. No hubo
suficientes pruebas para demostrar que los dcidos tetrahidroabiético e
isopimdrico se metabolizaran.

El Comité sefiald la falta de estudios adecuados de toxicidad/
carcinogenicidad a largo plazo y de estudios de toxicidad
reproductiva sobre el éster de glicerol de la colofonia de madera. Por
la poca informacién toxicolégica disponible, el Comité no pudo
establecer una IDA. Estim6é que, como minimo, se necesitarian



estudios que demostraran la estabilidad metabdlica y la falta de
biodisponibilidad del éster de glicerol de la colofonia de madera en
condiciones similares a las existentes en las vias gastrointestinales
humanas para poder hacer una evaluacion mds detallada de este
material.

Se prepar6 una monograffa toxicoldgica. Se revisaron las normas
vigentes.

Esteres de sacarosa de los dcidos grasos y los sacaroglicéridos

Los ésteres de sacarosa de los dcidos grasos y los sacaroglicéridos
fueron examinados antes por el Comité en sus reuniones 13°, 17%, 20%,
24% 35"y 39* (anexo 1, referencias 19, 32, 41, 53, 88 y 10I). En la 39°
reunién, el Comité establecié una IDA de grupo de 0 a 16mg de
ésteres de sacarosa de los dcidos grasos y los sacaroglicéridos por kg
de peso corporal, basdndose en una concentracién sin efectos
observados en la reduccion del aumento de peso de 50g por kg en la
alimentacién, equivalentes a 1,6 g diarios por kg de peso corporal,
observada en un estudio de carcinogenicidad a largo plazo hecho
con ratas con un sacaroglicérido de aceite de palma. Se corrigio
la concentracién sin efectos observados del contenido de
monoglicéridos y diglicéridos en el material de prueba, por estimarse
que esas sustancias eran constituyentes normales de la alimentacion
humana. Puesto que los ésteres de sacarosa se hidrolizan en el
intestino a constituyentes normales de la alimentacion antes de la
absorcién, el Comité empled un factor de inocuidad de 50 para
calcular la IDA.

Desde la dltima evaluacion han surgido nuevos estudios
farmacocinéticos y de toxicidad/carcinogenicidad a largo plazo en que
el material de prueba constaba totalmente de ésteres de sacarosa de
los 4cidos estedrico y palmitico (70:30), con vestigios de ésteres de
acido oleico. Por contraste con los ésteres de sacarosa previamente
analizados, que consistian sobre todo en monoésteres y di€steres,
junto con vestigios de triésteres, el material de anélisis dado a las ratas
en esos estudios contenia 28% de monoésteres, 34% de diésteres,
21% de triésteres y 10% de ésteres superiores, en tanto que el
administrado a sujetos humanos y perros contenia 57% de
monoésteres, 28% de diésteres. 10% de triésteres v 1% de ésteres
superiores. Ninguna de estas formulaciones de ésteres de sacarosa
contenia monoglicéridos o diglicéridos.

No se demostraron efectos adversos del tratamiento en el estudio de
toxicidad/carcinogenicidad a largo plazo realizado en ratas con dosis
hasta de 50 g/kg en la alimentacion, equivalentes a 1970 mg diarios por
kg de peso corporal.
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Una serie de estudios sobre la eliminacién de dos de esos productos
en ratas, perros y sujetos humanos demostré que las tres especies
absorbieron pequefias cantidades de monoésteres. Segin lo indicado
por estudios de residuos tisulares y de excrecidn en ratas, parece poco
probable que se absorbieran los diésteres. Las pequefias cantidades
de monoésteres absorbidos intactos fueron metabolizadas por com-
pleto y excretadas como anhidrido carbénico o integradas a los
elementos del cuerpo. En sujetos humanos, del 20 al 30% de una dosis
de ésteres de sacarosa se recuperé intacta en las heces después de un
régimen de dosificacién tnica o miltiple, lo que indica que del 70 al
80% de la dosis se hidrolizé a sacarosa y dcidos grasos constituyentes.

También se dispuso de los resultados de un estudio de tolerancia en
sujetos humanos realizado con ésteres de sacarosa administrados
en jugo de naranja o con pan. Aunque se observaron marcadas
deficiencias en este estudio, sobre todo en el tamafio de los grupos
de dosis y la falta de testigos, fueron motivo de preocupacion los
resultados que indican laxacién y otros sintomas abdominales
afines con el tratamiento en dosis tnicas de 1,5 a 3,0 g diarios o dosis
divididas de 3,0 a 4,5 g diarios durante 5 a 7 dias. Una dosis dividida de
2,0g diarios durante 5 dias, igual a 35mg diarios por kg de peso
corporal, no produjo ningtin efecto al administrarse en jugo de naranja
y s6lo un ligero efecto en 1 de 5 sujetos cuando se administré con pan.
Sélo las méximas dosis examinadas, a saber, 4,5g diarios por 7 dfas,
equivalentes a 70mg diarios por kg de peso corporal, produjeron
varias manifestaciones de sintomas gastrointestinales (heces blandas,
diarrea, flatulencia, borborigmo y sensacién de hinchazoén) en los
sujetos. Los resultados obtenidos en sujetos humanos fueron de
interés, ya que las dosis de 2000 mg diarios por kg de peso corporal no
provocaron alteraciones gastrointestinales en ratas.

En vista de las reservas sobre el estudio de tolerancia en sujetos
humanos y de una concentracién demostrada sin efectos observados
en ratas de unos 2000mg diarios de ésteres de sacarosa de 4cidos
grasos por kg de peso corporal, el Comité asigné una IDA de grupo
provisional de 0 a 20mg de ésteres de sacarosa de los dcidos grasos y
los sacaroglicéridos por kg de peso corporal y solicité los resultados
de un estudio de tolerancia bien formulado y realizado en sujetos
humanos para proceder a su andlisis en 1977.

El Comité recalc6 que esta evaluacion se aplicaba a los monoésteres,
diésteres y triésteres de sacarosa con 4cidos palmitico, estedrico y
oleico y al contenido de ésteres de sacarosa de los sacaroglicéridos.
También recalcd que la evaluacion toxicoldgica se aplicaba solo a los
ésteres de sacarosa de los dcidos grasos y a los sacaroglicéridos de la



forma especificada actualmente y no a los materiales caracterizados
por mayores grados de esterificacion.

Se prepar6 una adenda a la monografia toxicoldgica. Se revisaron las
normas vigentes para los ésteres de sacarosa de los dcidos grasos. No
se modificaron las normas para el contenido de ésteres de sacarosa de
los sacaroglicéridos.

3.1.5 Aromatizante

Etilvainillina

La etilvainillina fue evaluada por primera vez en la 11° reunién del
Comité (anexo 1, referencia 14), cuando se asigné una IDA de 0 a
10mg por kg de peso corporal a partir de estudios prolongados hechos
con ratas. En esa época, el Comité sefialé6 que se habian realizado
pocos estudios metabdlicos sobre la etilvainillina y determiné que
convendria hacer otros de ese tipo. Esta sustancia volvié a evaluarse
en la 35" reunién del Comité (anexo 1, referencia 88) a partir de la
aplicacion parcial del procedimiento para establecer prioridades en el
andlisis de la inocuidad de los ingredientes de los aromatizantes de los
alimentos (anexo 1, referencia 83). En ese entonces, el Comité sefiald
que ninguno de los estudios de toxicidad o carcinogenicidad a largo
plazo evaluados antes se cefiia a los patrones modernos en el sentido
de que se habia usado un nimero de animales por grupo inferior al
exigido por la norma actual y, por tanto, redujo la IDA a un valor de
0 a 5Smg por kg de peso corporal y le asigné cardcter provisional. El
Comité pidi6 que se le presentaran los resultados de varios estudios
de toxicidad a corto plazo y de metabolismo en ratas para su
evaluacién en 1992. En la 39° reunién (anexo 1, referencia 101), el
Comité fue informado de que se habian iniciado los estudios
solicitados y de que los resultados preliminares no eran motivo de
preocupacion. A partir de esa informacién, el Comité prorrogd la
IDA provisional asignada antes de 0 a 5mg por kg de peso corporal,
en espera de la presentacion de los resultados finales de varios
estudios de toxicidad a corto plazo y de metabolismo en curso con
ratas para su evaluacion en 1994.

En la reunién actual, el Comité analizé los estudios solicitados.
Los de metabolismo indicaron que la etilvainillina se absorbia,
metabolizaba y excretaba rdpidamente en las ratas. El principal
metabolito identificado fue el dcido etilvainillico (4cido 3-etoxi-4-
hidroxibenzoico). Este compuesto. que no es un constituyente normal
de la orina humana, se ha encontrado también en la orina de sujetos
humanos que, por lo que se sabe, han ingerido alimentos aromati-
zados con vainilla.
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En el reciente estudio de toxicidad, de 13 semanas de duracion, en
que se administraron 500, 1000 6 2000mg diarios de etilvainillina por
kg de peso corporal a ratas, los machos tratados mostraron una
reduccidon pasajera del aumento de peso en comparacion con los
testigos en las 4 primeras semanas de tratamiento. Puesto que este
efecto era sélo pasajero y guardaba relacion con una menor ingesta de
alimentos, tal vez debido al sabor desagradable, el Comité determiné
que la concentracion sin efectos observados era de 500 mg diarios por
kg de peso corporal. ‘

El Comité estimé que la etilvainillina no era genotdxica a juzgar por
los resultados negativos de un gran nimero de estudios, pese a haber
obtenido resultados positivos en una valoracién de intercambio de
crométides hermanas. ‘

El Comité determiné que, en vista de la informacién que mostraba
que la ingesta diaria variaba de 0,06 a 7mg diarios por persona, la
evaluacion de la inocuidad podia basarse en los principios aplicables
a los materiales que contienen los alimentos en pequefias cantidades.
En vista de la limitada informacién toxicolégica disponible, el Comité
retir6 la IDA provisional previa y asigné una IDA de 0 a 3mg de
etilvainillina por kg de peso corporal, basdndose en una concen-
tracion sin efectos observados de 500 mg diarios por kg de peso corpo-
ral, en un estudio de toxicidad de 13 semanas de duracién hecho con
ratas, y en un factor de inocuidad de 200.

Se prepar6é una monografia toxicolégica, que incluyé informacién
pertinente de la monografia anterior y la informacion recibida desde
la evaluacién previa. Se mantuvieron las normas vigentes.

3.1.6 Colorantes
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Canlaxantina

La cantaxantina se evalué antes en las reuniones 10°, 18%, 31% y 35° del
Comité (anexo 1, referencias 13, 35, 77 y 88). En la 31° reunion, el
Comité sefial6 que la cantaxantina se habia empleado como aditivo
alimentario directo, como aditivo de alimentos para'animales y como
agente de pigmentacion de la piel humana para usos farmacéutico y
cosmético, administrado por via oral. Se redujo la IDA anterior a un
valor de 0 a 0,5mg por kg de peso corporal y se le asigné caracter
provisional en espera de la presentacion de:

a) los detalles de estudios prolongados en curso en ratas y ratones;

b) una aclaracion de los factores que influyen en la acumulacién de
pigmentos en los ojos, incluso el establecimiento de una dosis
umbral, la influencia de la dosis y la duracién de la exposicion, la



reversibilidad de la acumulacién de pigmento y la investigacion de
posibles modelos animales y

¢) una aclaracién de la posibilidad de que haya una relacién causal
entre la acumulacién de pigmento y las deficiencias de la funcién
ocular.

En la 35" reunién, el Comité determiné que la toxicidad de la
cantaxantina a largo plazo en ratas indicaba posible hepatotoxicidad
para el ser humano. Sin embargo, estimé que el problema principal
de la cantaxantina era la acumulacién de cristales en la retina del
ojo humano. En vista de la irreversibilidad o de la muy lenta rever-
sibilidad de esa acumulacion de cristales en la retina, cuya impor-
tancia se desconocia, el Comité no pudo establecer una IDA de
cantaxantina cuando se usa como aditivo en alimentos para consumo
humano o para animales. Por ende, no se prorrogé la ID A provisional
anterior. '

Desde la ultima revisién, se han realizado varios estudios para
encontrar un modelo animal apropiado para la acumulacién de
cristales de cantaxantina en la retina. En monos cinomolgos, la
alimentacién con cantaxantina por dos afios y medio produjo
acumulacion de esa sustancia en la retina, dependiente de la dosis. A
pesar de ser invisibles con oftalmoscopia convencional, se observaron
inclusiones birrefringentes al microscopio en las capas internas de la
retina, con una distribucion similar a la observada en la retinopatia
humana causada por cantaxantina. La concentracion sin efectos
observados en este estudio fue de 0,2mg diarios por kg de peso
corporal.

Antes no se habia establecido claramente una relacion dosis-
respuesta entre la ingesta de cantaxantina y la aparicion de depdsitos
cristalinos en la retina de sujetos humanos. Sin embargo, un amplio
andlisis bioestadistico retrospectivo de estudios inéditos y publicados,
que incluy6 datos sobre una ingesta total de 0,6 a 201 g en un periodo
de 1 a 14 afios, mostré una estrecha relaciéon dosis-respuesta, que
indica la existencia de una concentracion sin efectos observados, para
los depésitos cristalinos de cantaxantina en la retina humana, de
menos de una ingesta diaria de 30mg de cantaxantina por persona.

En 27 sujetos humanos, algunos de los cuales recibieron cantaxantina
por primera vez mientras que otros habian sido tratados hasta por 10
afios, no se observaron deficiencias de la visién, medidas por
electrorretinografia como una reduccion de la amplitud de la onda B
escotépica, con una ingesta diaria de 15mg de cantaxantina por per-
sona (equivalentes a 0,25 mg diarios por kg de peso corporal) en un
periodo de 5 semanas. Otro mes con una dosis de 60mg diarios por
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persona produjo una reduccién de la amplitud de la onda B
escotépica, que fue mds pronunciada después de otro mes de
tratamiento con 90mg de cantaxantina diarios por persona.

Otros estudios de toxicidad/carcinogenicidad a largo plazo en ratas
confirmaron que, como se observé antes, la cantaxantina era
hepatotdxica para esta especie, pero no proporcionaron pruebas de
carcinogenicidad. En dosis bajas (5 6 25mg diarios por kg de peso
corporal) se observé solo frecuencia esporadica de células hepaticas
vacuoladas, y en dosis mayores (75 6 250mg diarios por kg de peso
corporal) este cambio parecié ser reversible. Las concentraciones
sin efectos observados fueron de 5 y 25mg diarios por kg de peso
corporal en ratas hembras y machos, respectivamente. Por contraste
con las alteraciones de las células hepéticas observadas en ratas, no se
registraron cambios en los monos que recibieron hasta 49mg diarios
de cantaxantina por kg de peso corporal hasta por dos aiios y medio.

No se ha notificado hepatoxicidad en sujetos humanos por ingestién
de cantaxantina y, aunque el nimero de casos fue limitado, no se
observaron signos de hepatoxicidad en pacientes con protoporfiria
eritropoyética tratados con un total de 3 a 150g de cantaxantina por
un periodo de 1 a 12 afios.

El Comité asigné una IDA de 0 a 0,03mg diarios por kg de peso
corporal a la cantaxantina, basdndose en una concentracién sin
efectos observados de 0,25mg diarios por kg de peso corporal en
sujetos humanos y un factor de inocuidad de 10.

Se preparé una adenda a la monografia toxicoldgica. Se revisaron las
normas vigentes.

Curcumina

La ctrcuma y la curcumina (el principal elemento colorante de la
clircuma) se analizaron en las reuniones 137, 187, 22°, 24 26°, 30" y 35°
del Comité (anexo 1, referencias 19, 35, 47, 53, 59, 73 y 88).

En la 18° reunidn se establecié una IDA provisional de 0 a 0,1 mg de
curcumina por kg de peso corporal basandose en la IDA de clircuma
y una presunta concentracion media del 3% de curcumina en la
circuma (anexo 1, referencia 35). Se prorrog6 la IDA provisional de
curcumina después de las reuniones 22° 24° 26" y 30° tras la
evaluacién de nuevos datos (anexo 1, referencias 47, 53, 59y 73).

Se prorrogé de nuevo la IDA provisional de 0 a 0,1 mg de curcumina
por kg de peso corporal en las reuniones 35" y 39" (anexo 1,
referencias 88 y 101). En esa tltima reunion, el Comité solicité los
resultados de estudios de carcinogenicidad en ratones y ratas que



recibieron oleorresina de circuma (que se sabe que terminaron) y los
resultados de un estudio de toxicidad reproductiva/teratogenicidad
hecho con curcumina.

Se presentaron al Comité para evaluacidon los resultados de los
estudios de carcinogenicidad, junto con los nuevos datos bioquimicos
y de genotoxicidad. No se le suministrd la informacion previamente
solicitada sobre los efectos reproductivos de la curcumina, aunque
se habfa publicado un estudio de la toxicidad reproductiva de la
curcuma.

Segiin se informa en un estudio evaluado antes por el Comité, los
extractos de clrcuma afectaron la reproduccién de las ratas al
administrarlos con sonda los dias 1 a 7 de gestacién en dosis de 100 6
200 mg diarios por kg de peso corporal. Sin embargo, no se notificaron
efectos reproductivos en ratas Wistar alimentadas con 500 mg diarios
de ctircuma por kg de peso corporal 6 60mg diarios de un extracto
alcohdlico de circuma (que proporciond una dosis equivalente de
curcumina) por kg de peso corporal en un estudio multigeneracional
de toxicidad reproductiva. No se dispuso de datos de estudios
multigeneracionales de toxicidad reproductiva o teratogenicidad
hechos con curcumina propiamente dicha (en lugar de ctircuma).

De una sola dosis oral de 400mg de ["H]curcumina (equivalentes a
2000 mg por kg de peso corporal) administrados a ratas, sélo el 60%
de la radiactividad fue excretada a los 12 dias. En dosis menores
(equivalentes a 50 6 400mg por kg de peso corporal), la mayor parte
de la dosis se excret6 al cabo de 72 horas.

No se dispuso de estudios de genotoxicidad con curcumina de alta
pureza. En estudios limitados con preparaciones de curcumina hasta
del 85% de pureza, o de pureza desconocida, no se observé actividad
mutagénica en bacterias y s6lo se registré actividad equivoca en
valoraciones para la induccién de aberraciones cromosdmicas. El
Comité determiné que no habfa pruebas para demostrar que la
curcumina fuera genotdxica.

Se han terminado varios estudios a largo plazo sobre el potencial
carcinogeno de la oleorresina de circuma que contiene un alto
porcentaje de curcumina (entre el 79 v el 85%) hechos con ratones y
ratas con dosis de 2000, 10000 6 50000mg por kg en la racidn,
equivalentes a 220, 1520 6 6000 mg diarios por kg de peso corporal en
ratones y 80, 440 6 2000 diarios por kg de peso corporal en ratas. Los
autores observaron aumentos estadisticamente significativos de la
incidencia de adenomas hepatocelulares (machos y hembras tratados
con dosis intermedias), pequefios carcinomas intestinales (machos
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tratados con dosis bajas e intermedias) y adenomas hipofisarios
(hembras tratadas con las dosis maximas) en ratones y adenomas
clitorideos (hembras) en ratas. A partir de los resultados de estos
estudios, el Comité determiné que los efectos no guardaban relacion
con la dosis y que la curcumina no era carcindgena.

La irritacién gastrointestinal (dlceras, hiperplasia e inflamacion) fue
comun en ratas machos y hembras en los grupos tratados con la dosis
mdxima, pero no se observé en ratones. La concentracién sin efectos
gastrointestinales observados en ratas fue de 10000mg por kg en la
racion, equivalentes a 440mg diarios por kg de peso corporal.

Al cabo de 15 meses de tratamiento, aument6 el peso absoluto y
relativo del higado en ratones machos y hembras de los grupos

- tratados con dosis intermedias y altas en comparacién con los testigos.

La concentracion sin efectos observados para hiperplasia del higado
fue de 2000mg por kg en la racién, equivalentes a 220mg diarios por
kg de peso corporal.

Basandose en una concentracion sin efectos observados de 220mg
diarios por kg de peso corporal en el estudio de carcinogenicidad
hecho con ratones, con un factor de inocuidad de 200, el Comité
aument6 la IDA provisional a una cantidad de 0 a 1 mg por kg de peso
corporal y la prorrogod, en espera de la presentacion de los resultados
de un estudio de toxicidad reproductiva con curcumina para andlisis
en 1998. El Comité ha solicitado ese estudio en repetidas ocasiones
desde su 18" reunién celebrada en 1974. En su reunién actual,
reconfirmé la necesidad del estudio y reiter6 la opinién de que los
estudios anteriores de la ciircuma no eran apropiados para evaluar la
curcumina. Si no se presentan esos estudios para anélisis en 1998, es
poco probable que se pueda prorrogar mas la IDA provisional.

Se preparé una adenda a la-‘monografia toxicolégica. Se mantuvieron
las normas vigentes.

3.1.7 Agentes de glaseado
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Aceites y ceras minerales

Los aceites minerales de calidad alimentaria fueron evaluados por
dltima vez por el Comité en su 37" reunién (anexo 1, referencia 94).
En esa reunién, volvié a examinar dos estudios de alimentacién, de 90
dias de duracién, hechos con ratas Fischer 344 (F344) que recibieron
aceites minerales tratados con Oleo e hidrogenados. En el primer
estudio se notificaron alteraciones hematoldgicas y acumulacién de
aceite mineral en el higado, el bazo y los ganglios linfaticos; en el
segundo se notificéd de nuevo acumulacion en el higado, el bazo y los
ganglios linféaticos, pero no se realizaron investigaciones sobre



alteraciones hematolégicas. El Comité estimé que ambos efectos
necesitaban investigarse més a fondo y recomendé que se realizara un
estudio de alimentacién adecuado a largo plazo con aceites minerales
de calidad alimentaria representativos de los de uso comercial. Se
prorrogé la IDA provisional “sin especificar”.

La jalea de petréleo se evalud por tltima vez en la 33" reunién del
Comité (anexo 1, referencia 83). En esa reunién, el Comité reiter6 su
preocupacion por determinar sila composicién quimica de la jalea de
petroleo de uso corriente se cefifa a las normas para los materiales
analizados en estudios toxicolégicos que se le presentaban para exa-
men. Determiné que se necesitaban nuevas normas para las nuevas
formulaciones de jalea de petrdleo y que deberian hacerse estudios
adecuados de toxicidad, mutagenicidad y toxicidad reproductiva/
teratogenicidad a largo plazo. No se asigné una IDA.

La cera de parafina y la cera microcristalina fueron evaluadas por
dltima vez por el Comité en su 39° reunién (anexo 1, referencia 101).
En esa reunién, el Comité preparé normas separadas para esas ceras
y determiné que, por el hecho de que esas normas limitaban el
nimero de ceras para uso alimentario en comparacién con las
analizadas en estudios anteriores, los estudios previos de toxicidad a
largo plazo servian para evaluar la inocuidad de las ceras de
hidrocarburos de uso corriente. El Comité analizé los resultados de
los andlisis de extraccidén y migracion en las ceras y los productos que
contienen cera, la informacién sobre la absorcién y el metabolismo de
las ceras de hidrocarburos, un estudio de alimentacién prolongado
hecho con ratas Sprague-Dawley y una serie de estudios de
alimentacién de 180 dias en ratas, v llegd a la conclusion de que la
parafina derivada del petréleo y las ceras microcristalinas no eran
toxicas ni carcindogenas. Se estableci6 una IDA de grupo “sin
especificar” para la cera microcristalina v la cera de parafina para los
usos indicados en las normas (base de goma de mascar, revestimiento
protector, agente desespumante y agente de acabado de superficies).
El Comité fue informado de que estaba en marcha un estudio de 90
dias de duracidn sobre las ceras de hidrocarburos hechas con procesos
mas nuevos y métodos tradicionales y pidi6 que se le informara de los
resultados cuando se obtuvieran.

En la reunién actual, el Comité examind los resultados del estudio
citado, junto con los de otros tres estudios recientes de 90 dias en ratas
F344 en una amplia gama de aceites minerales y ceras representativos
de los materiales de uso corriente. Los materiales analizados fueron
los siguientes:
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o Aceites minerales’ N10(A), N15(H), P15(H), N70(A), N70(H),
P70(H) y P100(H).

o Ceras de parafina: cera con punto de fusion bajo (CPFB) y cera con
punto de fusién intermedio (CPFI).

o Ceras microcristalinas: cera con punto de fusion alto (CPFA) y cera
rica en azufre.

Los niveles de dosis empleados fueron del 0,002, 0,02, 0,2 6 2% en la
racion (equivalentes a 2, 20, 200 6 2000mg diarios por kg de peso
corporal), con excepcion de la CPFI, cuya concentracién minima en la
dosis fue del 0,02% (equ1valente a 20mg diarios por kg de peso
corporal)

En estos estudios, ni la cera rica en azufre ni la CPFA acumuladas en
cualquier tejido produjeron efecto alguno. El aceite P100(H) no
produjo efectos, pero se acumulé en el higado en pequefias pro-
porciones con las dosis mas altas. El aceite P70(H) se acumul6 en
el higado, los riflones y los ganglios linfaticos mesentéricos al
administrarlo en el nivel de dosis mas alto, pero el tnico efecto
relacionado con el tratamiento, observado en este nivel solamente, se
describi6 en el informe del estudio como una mayor incidencia de
macréfagos pigmentados en los ganglios linfaticos. Con todos los
demds materiales, se comprobé que habia acumulacién del material
de analisis y efectos indicativos de una reaccién a cuerpo extrafio en
uno o mas niveles de dosis. Los efectos observados fueron de
naturaleza similar e incluyeron histiocitosis focal; aumentos del peso
del higado, los ganglios linfaticos, el bazo y los rifiones; granulomas o
microgranulomas hepadticos; alteraciones hematolégicas tipicas de
una leve reaccion inflamatoria crénica; y alteraciones bioquimicas
indicativas de lesiones hepaticas leves. Esos efectos fueron similares a
los observados en los dos estudios de 90 dias con aceite mineral
examinados por el Comité en su 37° reunion.

La incidencia de lesiones inflamatorias en la véalvula mitral del
corazén aumento apreciablemente en ratas alimentadas con 0,2 6 2%
de una CPFB y a veces en ratas que recibieron otros materiales. Esas
lesiones también se observaron a veces en ratas testigos. E1 Comité
estimoé que la importancia de esas lesiones y su incidencia relacionada
con el tratamiento podian aclararse con un nuevo examen de los datos

' Los aceites pueden obtenerse de fuentes de petrdleo crudo de origen nafténico (N) o
parafinico (P) y por el proceso convencional de tratamiento con &cido (con 6leo) (A) o
por el de hidrogenacion o hidrotratamiento (H). Su viscosidad varfa entre 10 y 100
centistokes (cSt) (de 10 a 100mm?/s). Por ende, un aceite P100 (H) se refiere a un
aceite parafinico con una viscosidad de 100¢St producido por el proceso de
hidrogenacién y un aceite N10(A) a un aceite nafténico con una viscosidad de 10cSt
producido ‘por el proceso de tratamiento con 4cido.



de analisis histoldgicos de todos los grupos tratados y testigos con-
siderados simultdneamente en estudios recientes y en testigos de
estudios anteriores.

El Comité estim6 que, aunque las clases de efectos observados eran
esencialmente reacciones a un cuerpo extrafio, era posible que una
respuesta inflamatoria prolongada de este tipo causara alteraciones
funcionales del sistema inmunitario y que ese aspecto exigiera
investigacion mas detallada.

Las concentraciones sin efectos observadas en esos estudios se
presentan en el cuadro 1. Con excepcién del aceite P70(H) y de los
materiales que no presentan efectos, las concentraciones sin efectos
observados se basaron en una mayor incidencia de histiocitosis de los
ganglios linfaticos en el maximo nivel de dosificacion siguiente. La
concentracion sin efectos observados del aceite P70(H) se basé en
una mayor incidencia de macréfagos pigmentados en los ganglios
linfaticos con un nivel de dosis del 2%.

Dos de los estudios incluyeron un periodo de reversion de 28 o de 90
dias aproximadamente, pero la mayoria de los efectos toxicologicos se
observaban todavia al final de ese periodo. El Comité sefialé que
habia pocas pruebas de que la gravedad de algunos de esos efectos
hubiera disminuido durante esta fase, aunque, al parecer, se nece-
sitarfa un perfodo mayor de 90 dias para determinar si los efectos
producidos por esos materiales son totalmente reversibles.

Cuadro 1
Concentraciones sin efectos observados e IDA de aceites minerales, ceras de parafina y

ceras

microcristalinas analizadas en estudios de 90 dias hechos con ratas F344

Sustancia Concentracion sin efecto IDA (mg por kg de peso
observado (mg diarios corporal)
por kg de peso corporal)

CPFB <2 Se suspendio la [DA®

CPF! <2 Se suspendio la iDA®

Aceite N10 (A) 2 de 0 a0,01°

Aceite N15 (H) <2 de 0 a 0,01

Aceite P15 (H) 2 de 0.a0,01°

Aceite N70 (A) 2 de 0 a 0,01°

Aceite N70 (H) 2 de 0 a 0,01°

Aceite P70 (H) 200 de0ai®

Aceite P100 (H) 2000 de0a?20

Cera rica en azufre 2000 de 0 a 20°

CPFA 2000 de 0 a 20°

? IDA previa "sin especificar”.
® IDA de grupo provisional.

¢ IDA provisional.

9 IDA de grupo.

25



26

El Comité recordé que mucho antes los estudios de aceites minerales
y ceras, con una duracién de 90 dias a toda la vida, en los que se
utilizaron estirpes de ratas distintas de F344, no habfan demostrado
efectos toxicolégicos adversos. Aunque muchos de estos estudios
tenian deficiencias de disefio o de notificacién, la falta de resultados
importantes en otras estirpes indic6 al Comité que la rata F344 puede
ser particularmente sensible. En uno de los estudios analizados en la
reunién se comparo la respuesta de las ratas F344 y Sprague -Dawley
al aceite P15(H) y se determiné que las dltimas eran menos sensibles
a los efectos toxicos de los materiales de andlisis, aunque la absorcion
y las alteraciones ponderales e histopatoldgicas de los 6rganos fueron
evidentes en ambas estirpes.

El Comité sefialé también el limitado volumen disponible de datos
sobre hidrocarburos minerales provenientes de estudios con sujetos
humanos, que mostraron que se habian detectado lesiones pro-
vocadas por aceite mineral en varios tejidos humanos, similares a las
observadas en ratas. Se han encontrado vacuolas de aceite mineral
acumulado en el higado, el bazo y los ganglios linfticos. En algunos
estudios se notific6 una reaccién inflamatoria o granulotamosa
acompafiante, pero en otros no se registré ninguna reaccion tisular al
material acumulado. Sin embargo, ninguno de los estudios contenia
informacién detallada sobre los antecedentes personales de uso
de parafina liquida como medicina ni sobre su ingesta en la
alimentacion. Por ende, no fue posible evaluar la ingesta de aceite
mineral relacionada con la acumulacién de hidrocarburos en sujetos
humanos.

Los aceites minerales y las ceras de parafina y microcristalina de
calidad alimentaria son mezclas complejas de hidrocarburos y otros
materiales. En los resultados de los nuevos estudios de 90 dias se puso
de manifiesto que la absorcién y toxicidad ulterior de esos materiales
guardan relacién con sus propiedades fisicas mds bien que con la
fuente de petréleo crudo o el método de refinado. Los aceites y grasas
con una concentracion alta sin efectos observados contienen una
mayor proporcién de elementos de hidrocarburos de masa molecular
relativamente alta (un nimero alto de carbono) y son més viscosos
que los que tienen una concentracién baja sin efectos observados, que
contienen una mayor proporcién de elementos de hidrocarburos de
masa molecular relativamente baja (un nimero bajo de carbono). Los
hidrocarburos minerales se especiﬁcan en general, por medio de
escalas de pardmetros fisicos y quimicos. Por tanto, los resultados de
los estudios examinados en esta reunién fueron aplicables no sélo a
los materiales particulares sometidos a andlisis sino también a otros’



hidrocarburos minerales con parametros fisicos y quimicos situados
dentro de la misma escala.

El Comité decidié suspender, modificar o asignar la IDA de aceites
minerales y ceras como se indica en el cuadro 1.

Se suspendi6 la IDA previa “sin especificar” de las ceras de parafina
porque se observaron efectos toxicolégicos en todos los niveles de
dosis.

Se asign6 una IDA de grupo provisional de 0 a 0,01 mg por kg de peso
corporal a los aceites minerales que se cefiian a las normas
establecidas para los aceites N10(A), N15(H), P15(H), N70(A) y
N70(H) y se asigné una IDA provisional de 0 a 1mg por kg de peso
corporal a los aceites minerales que se cefifan a las normas para el
aceite P70(H). El Comité pide informacién sobre los factores de
composicion de los aceites minerales que influyen en su absorcion y
toxicologia para su examen en 1998. También pide un estudio de 1
afo de duracién, como minimo, sobre uno de esos materiales en ratas
F344, que debe incluir una evaluacién de la funcién inmunitaria en
periodos suficientemente prolongados y una investigacion de la
cinética de la acumulacién del material y, en particular, la posibilidad
de lograr un punto de nivelacién. También se debe incluir un periodo
de reversién de 1 afio con el fin de determinar si las lesiones hepéticas
granulotomatosas observadas en ratas en los estudios de 90 dias son
completamente reversibles. Los resultados de este estudio, junto con
todos los datos bésicos pertinentes, incluso los pardmetros fisicos y
quimicos de los materiales analizados, deben presentarse para su
examen en 1998.

En el caso de materiales que no causaron efectos adversos en el
maximo nivel analizado, el Comité determiné que, aunque la con-
centracion sin efectos observados se dedujo de un estudio de s6lo 90
dias de duracién, la dosis administrada fue suficientemente alta para
ofrecer la seguridad de que era poco probable que esas sustancias se
acumularan después de una administracion mdas prolongada. Por
ende, se podria establecer una IDA de 0 a 20mg por kg de peso
corporal para los aceites minerales que se cifian a las normas
establecidas para el aceite P100(H) y una IDA de grupo’ de 0 a 20mg
por kg de peso corporal para las ceras que se ciflan a las
normas establecidas para la cera rica en azufre y la cera con punto de
fusién alto.

' Se establecié una IDA de grupo puesto que ambas clases de cera se cifien a las
mismas normas. ’
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El Comité no dispuso de suficiente informacion para volver a evaluar
la jalea de petroleo. Esta sustancia podria analizarse en una reunién
futura.

Se prepar6 una adenda a la monografia toxicoldgica para los aceites
minerales, la cera microcristalina y la cera de parafina.

Se revisaron las normas vigentes para la cera microcristalina a fin de
abarcar las ceras para las que se ha establecido una IDA de 0 a 20mg
por kg de peso corporal. Puesto que el Comité decidié suspender la
IDA de otras ceras, se suspendieron las normas vigentes para la cera
de parafina.

Se revisaron las normas vigentes para el aceite mineral y, con el fin de
definir mas claramente los materiales evaluados por el Comité, se
dividieron estos productos en dos grupos. Por tanto, se prepararon
normas para el aceite mineral de viscosidad alta y para el de
viscosidad mediana y baja. Las normas para el aceite mineral de .
viscosidad alta cubren el aceite al que se ha asignado una IDA de 0 a
20mg por kg de peso corporal. Las normas para el aceite mineral de
viscosidad mediana y baja cubren los productos a los que se han
asignado IDA provisionales. Estas normas definen tres clases de
aceites, a saber, clase I, que incluye el aceite P70(H) de viscosidad
mediana (IDA provisional de 0 a 1 mg por kg de peso corporal), clase
II, que comprende los aceites N70(H) y N70(A) de viscosidad
mediana (IDA provisional de 0 a 0,01 mg por kg de peso corporal) y
clase III, que consta de los aceites P15(H), N15(H) y N10(A) de
viscosidad baja (IDA de grupo provisional de 0 a 0,01 mg por kg de
peso corporal).

Se analizaron las normas provisionales vigentes para la jalea de
petrdleo y se mantuvo la designacién de “provisionales”.

3.1.8 Edulcorante
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Alitamo ‘ C

El alitamo no ha sido evaluado antes por el Comité. Habia varios
estudios de toxicidad de esta sustancia y otros del isémero B del
alitamo, que se forma en bajas concentraciones en algunos alimentos.

En los estudios de metabolismo realizados en tres especies animales y
en sujetos humanos, el alitamo se absorbié con facilidad de las vias
gastrointestinales y luego se metaboliz6 y excreté rapidamente.
En ratones, ratas y perros, la via de metabolismo entrafié des-
doblamiento del enlace peptidico que produjo 4cido aspdrtico y
tetrametiltioetanoamida de D-alanina, esta Gltima biotransformada
luego por oxidacién en sulfuro de tioetano para formar sulféxido



y sulfona. Los derivados acetilados de estos metabolitos se encon-
traron comdnmente en la orina de ratas y perros, pero, en sujetos
humanos, el derivado de glucurénido de la tetrametiltioetanoamida
de D-alanina fue el principal metabolito urinario. En ratas, la
descomposicién inicial del enlace peptidico de alitamo se produjo en
la luz del yevuno. En ratas gravidas, el alitamo traspasé la placenta
con facilidad, pero no se comprobé que hubiera secrecién activa en la
leche. En un estudio hecho con ratas, las concentraciones de residuos
de alitamo se redujeron rapidamente en todos los tejidos, excepto en
los ojos. Otros estudios indicaron que dicho producto estaba unido a
la melanina en el conducto uveal (la coroides, el cuerpo ciliar y el iris)
y que ese enlace guardaba relacion con un metabolito formado sélo
en ratas. El Comité estimé conveniente efectuar un estudio in vivo en
una especie de mamiferos distinta de las ratas para aclarar la
importancia de la retencién de alitamo en los ojos.

El isémero B del alitamo se metabolizé rapidamente en las ratas; el
tinico metabolito urinario que deja de formarse en el caso del alitamo
es el derivado N-acetilico de este isémero. No se comprobd la
formacién de cantidades importantes del isémero B del alitamo en el
estémago ni en el intestino delgado de las ratas.

Los estudios de toxicidad aguda y a corto plazo indicaron que el
alitamo es poco téxico. En estudios realizados en ratones, ratas y
perros, las principales alteraciones toxicolégicas observadas se
produjeron en el higado. Hubo un aumento del peso del higado y
manifestaciones de hipertrofia centrilobulillar relacionados con la
dosis en todos los estudios hechos con estas tres especies, alteraciones
que se acompafiaron de un aumento de la concentracion de enzimas
microsémicas hepaticas. Los estudios breves de la produccion
inducida de enzimas hepéticas indicaron que el alitamo era un débil
inductor de enzimas microsémicas; el patrén de induccion fue
cualitativamente similar al causado por fenobarbitona, pero en una
concentracion menor. Las alteraciones hepaticas indicaron una
respuesta de adaptacién y, en ratas y perros, la suspension del
tratamiento después de 3 meses produjo reversién total o parcial de
las alteraciones observadas al cabo de 1 mes.

Se han hecho estudios de carcinogenicidad de 2 afios de duracion en
ratones CD-1. ratas Long-Evans vy ratas Sprague-Dawley. Los dos
estudios con ratas incluyeron una fase in utero. No hubo pruebas de
carcinogenicidad en el estudio efectuado con ratones. En ratas, el
primer estudio de carcinogenicidad se realiz6 con ratas Long-Evans
alimentadas con raciones que contenian el 0,1%, €1 0,3% o el 1% de
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alitamo y, aunque la tasa de supervivencia fue mayor del 50% en
todos los grupos a los 22 meses, la observada a los 24 meses fue baja.
El examen patolégico del higado indicé que la incidencia de
hiperplasia nodular focal y de focos eosinéfilos fue mayor en las
hembras del grupo tratado con la dosis maxima que en las del grupo
testigo, segun los criterios de diagndstico de Squire y Levitt (6). Se
han hecho otros dos exdmenes ulteriores independientes de esos
datos con los criterios de diagndstico de Maronpot et al. (7). En el
primero (1987) se confirmé la mayor incidencia de focos eosinéfilos
en las hembras del grupo tratado con la dosis mas alta, pero no se
observé un aumento de la incidencia de hiperplasia focal ni de
adenomas hepatocelulares. En el segundo (1994) se confirmé de
nuevo la mayor incidencia de focos eosinéfilos en las hembras del
grupo tratado con la dosis mas alta. También se descubrié una mayor
incidencia de estos focos en el grupo tratado con la dosis intermedia.
En ese nuevo examen se reclasificaron la mayor parte de las lesiones
hiperpldsicas nodulares observadas en el informe original como
adenomas hepatocelulares y se observé una mayor incidencia de esas
lesiones con el nivel de dosis méximo. No hubo pruebas de carcino-
mas hepatocelulares en ratas hembras en el examen inicial ni en los
ulteriores. La principal diferencia entre esos dos nuevos exdmenes fue
la nomenclatura usada, més bien que el reconocimiento de que habia
lesiones. El Comité expresé preocupacion por el cambio en la forma
en que sec clasificaron esas lesiones hepaticas, posiblemente como
resultado del uso de diferentes criterios de diagnéstico. Se estimé que
habia pruebas de una mayor incidencia de adenomas en las hembras
tratadas que en los testigos en este estudio, al menos en el nivel de
dosis médximo. Se descubrieron adenomas en época avanzada del
estudio y, si bien se crefa poco probable que se convirtieran en carci-
nomas hepatocelulares, los datos fueron mconcluyentes en ese
sentido.

Se realiz6 un segundo estudio de carcinogenicidad, esta vez con ratas
Sprague-Dawley, por la baja tasa de supervivencia de las ratas Long-
Evans a los 24 meses. En este segundo estudio, la tasa de
supervivencia a los 22 y los 24 meses fue menor que la observada en
las ratas Long-Evans y, por ende, el estudio se consider6 inadecuado
para proporcionar mds informacién sobre la posible carcinogenicidad
del alitamo.

El Comité estimé que los estudios disponibles no indicaban que el

_ alitamo fuera carcinégeno, pero que eran deficientes en ciertos

aspectos y no abordaban completamente esta cuestion. También
estimé conveniente realizar mds investigaciones para aclarar el
mecamsmo de formacién de adenomas en ratas hembras Long-Evans.



Los estudios de genotoxicidad in vitro e in vivo no proporcionaron
pruebas del potencial mutagénico del alitamo. Asimismo, en los
estudios realizados con ratas y conejos no se pudo comprobar su
potencial teratégeno.

Se realizaron dos estudios de toxicidad reproductiva en dos
generaciones de ratas Long-Evans y otro de la misma clase en una
generacion de ratas Sprague-Dawley. El primer estudio de toxicidad
reproductiva con ratas Long-Evans produjo algunas pruebas de una
leve reduccién del aumento de peso de las crias durante la lactancia
con el 1% en la racidn, la méaxima dosis administrada. Se observé un
efecto similar en el segundo estudio de toxicidad reproductiva en el
mismo nivel de dosis, pero no en el estudio de toxicidad reproductiva
en una generacion de ratas Sprague-Dawley. Un estudio de los
efectos del alimento derramado que contenia alitamo en el lecho de
los animales, pese a ofrecer una posible explicacion del menor
aumento de peso corporal de las crias, no permitio resolver ese asunto
por completo. El leve efecto del alitamo en la actividad locomotora
observado en el primer estudio de toxicidad reproductiva no pudo
comprobarse en estudios ulteriores. El Comité no estimé que los
cambios observados en los estudios de toxicidad reproductiva
tuvieran importancia toxicoldgica.

Los estudios de neurotoxicidad y toxicidad neuroconductual en ratas
con una serie de pruebas de observacién indicaron cambios de
comportamiento s6lo cuando se administraron dosis muy altas de una
sola vez con sonda (5000 mg por kg de peso corporal). Estos cambios
de comportamiento fueron de corta duracién y el aspecto de
los animales fue normal al séptimo dia. No hubo pruebas de
neurotoxicidad en las ratas alimentadas con raciones que contenian el
1% de alitamo (equivalente a 1000mg diarios por kg de peso corpo-
ral) en un periodo de 3 meses. Tampoco se observaron cambios
indicativos de neurotoxicidad en las madres o crias cuando se
administré el mismo nivel de dosis en el perfodo reproductivo.

En el estudio de 14 dias realizado en sujetos humanos no se comprobé
que hubiera induccién de enzimas hepdticas en un nivel de dosis de
15mg diarios por kg de peso corporal.

Se realizaron estudios de tolerancia de 90 dias en sujetos normales y
diabéticos. No hubo pruebas de efectos adversos en sujetos de ambas
clases durante el periodo de estudio en un nivel de dosis de 10mg
diarios por kg de peso corporal. Sin embargo, en el seguimiento de 1
y 2 afios de los sujetos diabéticos, la incidencia de infarto del
miocardio fue mayor en el grupo tratado que en el testigo, esto es, 5/
58 sujetos del grupo tratado y 0/71 sujetos del testigo después de 1 afio
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y 6/53 del tratado y 3/67 del testigo al cabo de 2 afios. Si bien las
diferencias a los 2 afios no fueron estadisticamente significativas y no
hubo indicacién de efectos cardiovasculares en los estudios hechos
con animales, el Comité estimé que la mayor incidencia de infarto del
miocardio en el grupo tratado no se ha explicado cabalmente. Se
recomend6 realizar otro estudio en sujetos diabéticos.

Los estudios realizados con el isémero B del alitamo no propor-
cionaron pruebas de genotoxicidad, teratogenicidad ni toxicidad
sistémica en ratas o ratones en niveles de dosis hasta de 25 mg diarios
por kg de peso corporal.

El Comité reconocié que la base para considerar el establecimiento
de una IDA de una sustancia quimica como el alitamo, es dificil de
especificar, ya que los efectos del tratamiento en los que se observé
mayor sensibilidad fueron las alteraciones de la produccién de
enzimas hepdticas y €l peso del higado, que pueden ser de cardcter
adaptativo. En el caso del alitamo, estos cambios parecieron estar
estrechamente vinculados. No es deseable la prolongada hepa-
tomegalia observada, pese a no haber ido acompafnada de ninguna
alteracién patoldgica indicativa de toxicidad en los estudios a largo
plazo. Por otra parte, la induccién moderada de enzimas hepéticas se
considera un proceso de adaptacién normal. En el caso del alitamo, se
observaron alteraciones importantes del aumento de peso corporal o
del peso del higado en dosis superiores a las concentraciones sin
efectos observados. En el estudio de 18 meses hecho con perros, la
concentracion sin efectos observados fue de 100mg diarios por kg de
peso corporal. En los estudios hechos con ratas durante toda la vida,
la concentracidn sin efectos observados fue del 0,3% en la racién,
equivalente a 130mg diarios por kg de peso corporal en ratas Long-
Evans y a 230mg diarios por kg de peso corporal en ratas Sprague-
Dawley. '

El Comité determiné que las preocupaciones creadas por las
deficiencias de los estudios de carcinogenicidad en ratas fueron de tal
importancia que no se pudo asignar una IDA.

Se prepararon una monografia toxicoldgica y nuevas normas.

3.1.9 Espesante
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Algas marinas Eucheuma elaboradas

Las algas marinas Eucheuma elaboradas fueron examinadas antes por
el Comité en sus reuniones 30°, 39" y 41° (anexo 1, referencias 73, 101
y 107). En la 41° reunién, el Comité analizé un estudio de 90 dias
hecho con ratas y una serie de estudios de genotoxicidad de las algas
marinas Eucheuma elaboradas obtenidas de E. cottonii. Puesto que



en ese momento no se disponia de los datos histopatoldgicos sobre
cada animal del estudio de 90 dias, el Comité establecié una IDA
provisional de 0 a 20mg por kg de peso corporal para las algas
marinas Eucheuma elaboradas obtenidas de E. cottonii. Estos datos
sobre determinadas especies animales se facilitaron en la reunién
actual v se examinaron junto con nuevas valoraciones de geno-
toxicidad y citotoxicidad.

Fl Comité fue informado de que el componente de carragaén de
las algas marinas Eucheuma elaboradas tenia esencialmente una
estructura quimica idéntica a la del carragaén refinado con métodos
tradicionales y obtenido de las mismas fuentes. Sin embargo, las algas
marinas Fucheuma elaboradas también contienen una gran cantidad
de material insoluble en acido que consta principalmente de celulosa.
Por la relacién quimica que tienen las algas marinas Eucheuma
elaboradas con el carragaén refinado con métodos tradicionales, el
Comité estimé que los datos toxicoldgicos sobre este dltimo eran
apropiados para evaluar la inocuidad de los constituyentes de
polisacdridos del carragaén de las algas marinas Eucheuma
elaboradas, pero no podian reemplazar los estudios toxicoldgicos
adecuados sobre éstas.

Los datos sobre cada animal obtenidos del estudio de alimentacién de
90 dias hecho con ratas confirmaron la precisién de los de sintesis y las
conclusiones derivadas de ellos. Sin embargo, el Comité expresod
reservas respecto de la falta de documentacién sobre buenas précticas
de laboratorio, la realizacion de los exdmenes histopatolégicos y los
resultados propiamente dichos; ademds, el pequefio nimero de
animales sometidos a prueba fue motivo de preocupacion. Después
de la reevaluacién, se estimé que ninguno de los estudios de
genotoxicidad cuyos resultados estaban disponibles era adecuado por
causa de deficiencias en su realizacién o notificacion.

En vista de las preocupaciones expresadas antes con respecto a los
datos de toxicidad disponibles relacionados con las algas marinas
Eucheuma elaboradas obtenidas de E. cortonii, el Comité prorrogéd
la IDA provisional de 0 a 20mg por kg de peso corporal en espera de
la presentacién de un nuevo estudio de alimentacion de 90 dias hecho
con roedores v una serie apropiada de estudios de genotoxicidad,
todos los cuales deben cumplir con las normas vigentes para las algas
marinas FEucheuma elaboradas obtenidas de E. cotfonii. Estos
estudios se necesitan para su examen en 1998.

En la reunién actual se solicité enmendar las normas para incluir
Eucheuma spinoswm como material de origen de las algas marinas
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