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

Toxicological evaluation of certain food additives and contaminants. WHO
Food Additives Series, N° 37, 1996.

Las normas son publicadas por separado por la FAO bajo el titulo:

Compendium of food additive specifications, Addendum 4. Coleccién FAO:
Alimentacién y Nutricién, N° 52, Add. 4, 1996.

PROGRAMA INTERNACIONAL DE SEGURIDAD DE LAS
SUSTANCIAS QUIMICAS

El trabajo preparatorio para las evaluaciones toxicolégicas de los
aditivos alimentarios 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 empresa conjunta del -Programa de las Naciones
Unidas para el Medio Ambiente, de la Organizacion 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 la salud
humana y la calidad del medio.
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Introduccion

El Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios
se reunié en Ginebra del 6 al 15 de febrero de 1996. Inaugurd la
reunién el Dr. J.L. Herrman, Investigador Cientifico del Programa
Internacional de Seguridad de las Sustancias Quimicas de la OMS,
en nombre de los Directores Generales de la Organizacion de las
Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacién y la
Organizaciéon Mundial de la Salud. El Dr. Herrman sefial6 que los
gobiernos y la Comision del Codex Alimentarius necesitaban cada
vez mas de las recomendaciones del Comité sobre la inocuidad de
los aditivos alimentarios y contaminantes de los alimentos. Varias
sustancias incluidas en el orden del dia de esta reunién supusieron
problemas dificiles de cardcter general v exigirian nuevos métodos
para poder dar consejos utiles.

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 45 reuniones del Comité
de Expertos (anexo 1). La presente reunién fue convocada por
recomendacién de la 44* reunion (anexo 1, referencia 716).

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 toxicolégicas de ciertos aditivos alimen-
tarios y contaminantes de los alimentos (seccion 3 y anexo 2);

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

(d) evaluar la ingesta alimentaria de aflatoxinas y estimar los riesgos
potenciales para diferentes poblaciones humanas (seccién 4).

Modificacion del orden del dia

A pedido del fabricante. se suprimi6 del orden del dia el salatrim,
suceddneo de la grasa.

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

Al formular recomendaciones sobre la inocuidad de los aditivos
alimentarios y contaminantes de los alimentos, el Comité tuvo en



cuenta los principios establecidos e incluidos en Environmental
Health Criteria, N° 70, Principles for the safety assessment of food
additives and contaminants in food (anexo 1, referencia 76), y los
establecidos ulteriormente en otras reuniones (anexo 1, referencias
77,83,88,94,101,107y 116), incluida la actual. Environmental Health
Criteria, N° 70 (anexo 1, referencia 76) contiene los principales
comentarios, observaciones y recomendaciones sobre la evaluacién de
la inocuidad de los aditivos alimentarios y contaminantes de los
alimentos incluidos, hasta el momento de publicarse, en los informes
del Comité y de otros 6rganos afines. El Comité sefialé que en el
documento se reafirma la validez de las recomendaciones que todavia
son apropiadas y se destacan los problemas relacionados con las que
ya no lo son, en vista de los adelantos técnicos modernos.

2.2.1 Procedimiento para la evaluacion de la inocuidad de los

aromatizantes

El Comité evalud tres grupos de aromatizantes. Empleé un
procedimiento basado en el examinado en su 44" reunién (fig. 1;
anexo 1, referencia 716, seccién 2.2.1). El método incorpora una serie
de criterios que ofrecen una forma de evaluar esos agentes coherente
y oportunamente. En los criterios, establecidos segtin los principios
para la evaluacién de la inocuidad de las sustancias aromatizantes
(anexo 1, referencia 76), se tiene en cuenta la informacion disponible
sobre la ingesta a partir de las formas de empeo corrientes, las
relaciones entre la estructura y la actividad y los datos sobre meta-
bolismo y toxicidad. Se incorporan los procedimientos esbozados en
el informe de la 33" reunién del Comité (anexo 1, referencia 83), que
comprenden un método para dividir las sustancias aromatizantes
hasta en tres clases estructurales, de conformidad con sus carac-
teristicas estructurales y su metabolismo. El empleo de esos criterios
brinda una forma de clasificar las sustancias aromatizantes segin el
grado de preocupacion por su posible toxicidad inherente y ofrece
orientacién sobre la naturaleza y la amplitud de los datos necesarios
para realizar una evaluacion de la inocuidad.

Los criterios se benefician del hecho de que algunos aromatizantes
son elementos constituyentes normales de los tejidos de mamiferos o
se metabolizan para formar dichos elementos y, luego, se metabolizan
por completo a productos finales inocuos, como anhidrido carbénico
y agua. Los aromatizantes con esas caracteristicas se consideran
inocuos para el consumo si la ingesta humana es baja, pero se evalian
basandose en los datos de toxicidad si la ingesta humana es alta. La
evaluacion de la inocuidad puede entrafiar el uso de datos sobre la
toxicidad de cada sustancia de interés o puede depender, al menos en
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parte, de datos sobre la toxicidad de las sustancias de gran afinidad
estructural.

La evaluacion de la inocuidad de los aromatizantes que, por lo que se
sabe, se metabolizan a productos finales inocuos, debe basarse en
datos de toxicided, aunque la ingesta sea baja. En esos casos, se hace
necesario un amplio margen de seguridad entre la ingesta humana del
aromatizante y la concentracion sin efectos observados (NOEL) de
esa sustancia o de otra de gran afinidad estructural de la que dependa
la evaluacion de la inocuidad.

En el caso de los aromatizantes de uso corriente sobre los que no haya
datos metabolicos ni de toxicidad, pero cuya ingesta sea minima, tal
vez se podria fijar un umbral por debajo del cual se estime que la
ingesta es inocua (umbral de ingesta humana).

El procedimiento previamente descrito entrafia la integracién de los
datos sobre ingesta, en relacién con el umbral de ingesta humana, a la
informacién sobre las relaciones entre la estructura y la actividad, el
metabolismo y la toxicidad. Los datos sobre ingesta empleados en el
procedimiento seguido en la reunién actual se obtuvieron de las cifras
del volumen total de produccién anual de aromatizantes empleados
en los alimentos en Europa y los Estados Unidos de América. Las
estimaciones de ingesta se basaron en la suposicion de que sélo se
declara 60% de la cantidad total empleada y que tUnicamente 10%
de la poblacién. consume dicha cantidad. El Comité sefialé que
las evaluaciones realizadas con ese procedimiento se basaron en
las estimaciones de ingesta disponibles en la reunién y que las
modificaciones de la ingesta podrian exigir una nueva evaluacién de
un aromatizante. Recomendé que se actualizara periédicamente la
informacién sobre la ingesta para asegurarse de la validez de las
evaluaciones de la inocuidad.

El Comité sefialé que se tiene la intencion de aplicar el procedimiento
a los aromatizantes utilizados en los alimentos y no a otras formas de
empleo de esos agentes. También indicé que muchos aromatizantes
pertenecen a grupos de afinidad estructural y que, de conformidad
con la practica establecida, es preciso considerar la posibilidad de
evaluar la inocuidad de esos grupos como un todo.

Sefialé6 ademds que no se piensa aplicar el procedimiento de
evaluacion de la inocuidad a los aromatizantes con problemas de
toxicidad aun sin resolver. Como en cualquier plan, dicha aplicacién
exige un juicio racional y no debe reemplazar la opinién de
especialistas; por ende, el Comité se reservé el derecho de usar otros
métodos cuando los datos sobre determinados aromatizantes lo
justifiquen.



Se sefial6 que un elemento clave del procedimiento consiste en
determinar si un aromatizante y los productos de su metabolismo son
sustancias inocuas o endégenas o ambas cosas. El Comité estimoé que
esos términos necesitan definirse. Recomend6 que se definieran los
«productos metabdlicos inocuos» como productos de inocuidad
comprobada o ficilmente previsible para el ser humano en la ingesta
estimada del aromatizante y las «sustancias enddgenas» como
metabolitos intermediarios encontrados normalmente en los tejidos y
humores humanos, en forma libre o conjugada; se excluyen las
hormonas y otras sustancias con funciones de regulacién bioquimica
o fisiologica. Es preciso determinar que la ingesta estimada de un
aromatizante que sea una sustancia endégena o se metabolice a €sta
no cause alteraciones que estén fuera de los limites fisiolégicos.

El Comité sefialé que se habia establecido antes la ingesta diaria
admisible (IDA) de algunos aromatizantes o grupos de éstos y
recomendé que se mantuviera, puesto que la informacién en que se
basa es de importancia para evaluar su inocuidad y, ademas, esos
productos pueden tener otro uso como aditivos alimentarios aparte
del de aromatizantes.

Aplicacion del procedimiento

Al aplicar el procedimiento a los grupos de ésteres examinados
durante la reunion, el Comité sefialé que deberia examinarse tanto el
compuesto de origen como sus productos metabolicos y evaluarse por
separado cuando fuera necesario.

El Comité empled el procedimiento para evaluar tres grupos de
ésteres, a saber, los ésteres etilicos, isoamilicos y alilicos. Primero, se
asigna la sustancia a una clase estructural segtin el drbol de decisiones
de Cramer y colaboradores (2; véase la figura 1).

Las clases estructurales son las siguientes:

e Clase I. Sustancias con estructuras quimicas simples y formas de
metabolismo eficientes, indicativas de poca toxicidad oral.

¢ Clase II. Sustancias con caracteristicas estructurales menos inocuas
que las de las sustancias de la clase I, pero no indicativas de
toxicidad. Las sustancias de esta clase pueden contener grupos
funcionales reactivos.

e Clase III. Sustancias con caracteristicas estructurales que no
permiten hacer una suposicién inicial de inocuidad bien fundada ni
siquiera indicar un grado de toxicidad importante.

Entonces, el método difiere. segiin las posibilidades de que el
aromatizante se metabolice a productos inocuos o no (paso 2).



Cuando se trate de aromatizantes cuya ingesta sea alta (paso 3(a)),
que se metabolicen a productos inocuos pero no enddgenos
(paso 4(a)), el procedimiento exige una NOEL de la sustancia
correspondiente o de otra de afinidad estructural que proporcione un
amplio margen de seguridad en relacién con la ingesta estimada (paso
5(a)). Por contraste, cuando se trate de aromatizantes que, por lo
“previsto, no se metabolicen a productos inocuos (paso 2), cuya ingesta
sea baja (paso 3(b)), el procedimiento exige suficientes datos
toxicoldgicos sobre la sustancia correspondiente o una de afinidad
estructural (paso 4(b)). El Comité determiné que no se debe
modificar el procedimiento (véase la fig. 2), de modo que el paso 4(b)
de la fig. 1 dirfa: ;«Hay una NOEL de la sustancia que proporcione
un amplio margen de seguridad en las condiciones de uso previsto
[(3) (anexo 1, referencia 76)] o una NOEL de sustancias de afinidad
estructural que sea suficientemente alta para tener en cuenta
cualquier diferencia de toxicidad observada entre la sustancia y otras
afines»? El Comité no debatié a cabalidad la aplicacion del paso 5(b)
del procedimiento original (;«Producen las condiciones de empleo
una ingesta de més de 1,5 ug diarios»?) a los aromatizantes ni examind
ese asunto en esta reunion.

El Comité determiné que el procedimiento ofrecia una base sélida
para evaluar la inocuidad de los tres grupos de. aromatizantes
examinados durante la reunién y recomendé que se empleara en
futuras reuniones para evaluar otros grupos de aromatizantes.

2.2.2 Supervivencia de ratas en estudios prolongados

Fl Comité examiné el asunto general de la supervivencia en estudios
prolongados contempordneos en animales de experimentacion, en
vista de los problemas encontrados en la evaluacién de la validez de
los datos sobre alitamo (seccion 3.4). Reconocié que en los dltimos
5 a 10 afios se han observado tasas de supervivencia de ratas cada
vez menores en estudios prolongados. Ademds, ha aumentado la
incidencia bdsica de algunos tumores y eso ha guardado relacién con
un aumento del peso corporal de las estirpes de ratas cominmente
empleadas, tal vez debido a cria selectiva. Estos factores han tendido
a complicar y, en algunos casos, a confundir la interpretacion de los
estudios prolongados, particularmente con respecto a carcinogénesis.
Indican que es cada vez mds dificil poner en practica el protocolo
tradicional para [estudios de] carcinogénesis y que es preciso tener
cuidado al usar datos sobre testigos histdricos. El Comité estim6 que
convendria tener en cuenta esos factores al interpretar los resulta-
dos de los estudios contempordneos, sin negar necesariamente su
valor. Los estudios que no se cifian a los criterios de supervivencia
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o duracién, o ambas, impuestos arbitrariamente, aun pueden
suministrar datos (tiles para evaluar el potencial carcinégeno de una
sustancia.

2.2.3 Plazos para la presentacion de datos

La Secretaria acostumbra fijar un plazo para la presentacion de datos
al anunciar las préximas reuniones del Comité. En los tltimos afios,
se han pasado por alto esos plazos con frecuencia cada vez mayor
y eso ha dificultado la produccién de monografias debidamente
examinadas a tiempo para la reunién. Por ende, el Comité reconocio
que los datos presentados después del plazo fijado se examinarian
normalmente en una reunion ulterior.

El Comité recalcd de nuevo que las solicitudes de modificacion de
normas deben respaldarse con datos. Hard modificaciones sélo si
estima que se ha presentado la debida justificacion.

2.2.4 Importancia toxicoldgica de las lesiones proliferaiivas de la médula
suprarrenal de ratas alimentadas con polioles y otros carbohidratos
dificiles de digerir
Los polioles (alcoholes del azicar) se usan sobre todo como
edulcorantes a granel y, en particular, como sucedédneos del azicar.
Comprenden los polioles derivados de monosacédridos, a saber,
manitol, sorbitol y xilitol, y las formas derivadas de disacdridos, a
saber, maltitol, isomalta y lactitol, asi como las mezclas de polioles,
tales como los jarabes de maltitol y sorbitol, que contienen
polisacaridos hidrogenados.

Los polioles han figurado en el orden del dia de muchas reuniones
del Comité, a partir de la 7* reunién celebrada en 1963, cuando
se examind el sorbitol, y en fecha mds reciente en la 41* reunién
celebrada en 1993 (anexo 1, referencias 7,11, 13, 32 47,56,59,62, 70,
73,83y 107).

En su 26" reunién (anexo 1, referencia 59), el Comité determiné que
la hiperplasia medular suprarrenal observada en: ratas que reciben
20% de sorbitol en la alimentacion fue la consecuencia fisiologica de

~ graves desequilibrios alimentarios y metabdlicos producidos por las
altas concentraciones de esa sustancia en ratas de edad avanzada y
recomendd que se tuviera en cuenta la influencia de la ingesta de
carbohidratos en el metabolismo de los minerales al evaluar la posible
importancia toxicoldgica de ese efecto.

En su 27° reunion (anexo 1, referencia 62), el Comité sefialé que la
incidencia basica de esas lesiones suprarrenales en diferentes estirpes
de ratas varid de 0 a 80%. Determiné que la alta incidencia de esas



lesiones, su especificidad con respecto a la especie y su gran variacion
en las distintas estirpes de ratas dificultaban la extrapolacién de la
importancia de los resultados al ser humano si no habia mas
informacién. En su 41° reunién (anexo 1, referencia 107), recomend6
que se examinara la base de datos sobre hiperplasia medular
suprarrenal y feocromocitomas relacionados con los polioles y otros
carbohidratos mal absorbidos y se evaluaran los mecanismos de
manifestacion de esas lesiones y su importancia toxicoldgica en una
futura reunién.

En su reunién actual, el Comité examiné los estudios previamente
analizados y los citados en un amplio examen reciente de todos los
datos pertinentes (4).

Estudios de mutagenicidad y genotoxicidad. Los estudios de
mutagenicidad y genotoxicidad tanto in vitro como in vivo no
permitieron comprobar el potencial mutagénico ni genotéxico de
ninguno de los polioles (anexo 1, referencias 72 y 74).

Estudios prolongados en animales. Los estudios prolongados en
diferentes estirpes de ratas demostraron que la hiperplasia y la
neoplasia de la médula suprarrenal se manifiestan como consecuencia
del suministro de raciones que contienen altas concentraciones de
polioles (mds de 5% de la racién) por un periodo prolongado. Por
contraste, esas lesiones no se observaron después de la administracion
prolongada de polioles a ratones o perros. El efecto en la médula
suprarrenal de la rata, por ende, parecio ser especifico de esa especie.
El resultado no fue singular de los polioles; la lactosa, otro
carbohidrato dificil de digerir, también produjo esas lesiones
suprarrenales en ratas, pero no en ratones.

Los efectos de los polioles y la lactosa en estudios prolongados en
ratas se resumen en el cuadro 1.

Estudios en sujetos humanos. Se han realizado varios estudios sobre
la inocuidad, la cariogenicidad, el valor caldrico y el metabolismo de
los polioles en sujetos humanos. El consumo de esos polioles por
voluntarios en estudios controlados y por el publico en general no
ha guardado relacién con ningin efecto adverso importante fuera
de laxacién en dosis elevadas. Esos estudios muestran que aun las
dosis relativamente altas de polioles (de 100g diarios), consumidas
hasta por 5,3 anos, carecen de efecto en los pardmetros que indican
efectos adversos en el metabolismo de la energia, la funcién hepatica
o la homedstasis de los minerales. Por ejemplo. en dos estudios
clinicos de evaluacién de la inocuidad general del xilitol, en que
voluntarios de uno y otro sexo consumieron de 70 a 100g diarios
de xilitol por 2,0 a 33 afios. no se observaron efectos en las



Cuadro 1 : : :
Principales efectos de los polioles y la lactosa en estudios prolongados en ratas

Sustancia Efecto®
Hiperplasia o Dilatacién  Nefrocalicinosis  Hipercalciuria Reduccion
neoplasia de la cecal pélvica del aumento
médula suprarrenal ' de peso
Manitol + + + + +
Sorbitol + + + +
Xilitol + + + + +
Isomalta - + + ND +
Lactitol + + + + +
Maltitol + ? + + +
Maltitol, - + ND " ND, +
jarabe®

Lactosa | + + + + +

? + Efecto pasitivo; ? efecto equivoco; — sin efecto, ND, no hay datos
° Llamado antes jarabe de glucosa hidrogenada; incluye productos gue contienen 90-98% de maltitol.
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concentraciones urinarias de calcio, catecolaminas, magnesio, fosfato,
bilirrubina, el componente p del amiloide del suero o aminoacidos,
ni en los pardmetros bioquimicos ni hematoldgicos relacionados
con el metabolismo de los lipidos o los carbohidratos ni en la energia.
Un estudio clinico de cariogenicidad de 32 meses de duracién hecho
con 157 niflos tampoco permitié demostrar efecto alguno en la
funcién hepatobiliar cuando se consumi6 xilitol en dosis hasta de 20g
diarios.

Estudios metabolicos. Los polioles se caracterizan por su absorcién
pasiva y deficiente y pueden llegar en gran cantidad a las vias
digestivas inferiores, donde son fermentados por la microflora
intestinal, sobre todo a 4cidos grasos volatiles de cadena corta, que
se absorben y utilizan. Sin embargo, hay grandes diferencias en la
velocidad de digestion y el grado de absorcion de los distintos polioles
y el grado de metabolismo hepdtico una vez absorbidos. Como
consecuencia, no se ha encontrado una via metabdlica comin que
permita explicar una accién directa en la médula suprarrenal.

Diferencias entre la médula suprarrenal de las ratas y la del ser
humano. Desde que el Comité evalué por dltima vez la importancia
que para el ser humano tienen las lesiones medulares suprarrenales
en ratas, se han publicado varios estudios que permiten explicar la
especificidad de estas lesiones con respecto a la especie. A pesar de las
similitudes generales de la anatomia de la médula suprarrenal de ratas
y del ser humano, hay varias diferencias de posible importancia: (i) la
médula suprarrenal de las ratas tiene dos poblaciones distintas de



células cromafines, una productora sobre todo de epinefrina y la otra
de norepinefrina, mientras que en el ser humano no hay una
distincion clara entre los tipos de células cromafines; (ii) la médula
suprarrenal de las ratas tiene ademds un tercer tipo de células, a
saber, unas células que contienen pequefios granulos, cuyas funciones
se desconocen en su mayoria y no tienen equivalente claramente
definido en el ser humano; y (iii) la composiciéon de péptidos y
proteinas de los granulos secretorios de las células cromafines de las
ratas difiere de la de la especie humana.

En una serie de estudios se ha demostrado que las c€lulas cromafines
de la rata son mucho mds sensibles a los estimulos mitégenos que las
del ser humano, lo que indica que las primeras no sirven de modelo
para evaluar los posibles efectos de las sustancias quimicas en las
ultimas. El alto grado de sensibilidad de las células cromafines de ratas
a los estimulos mit6genos (proliferativos) puede dar cuenta, al menos
en parte, de la mayor incidencia de feocromocitomas espontaneos
observada en ratas (de 0,5% en ratas Holtzman a 69% en ratas Wistar)
en comparacién con el ser humano (de 0,005 a 0,1% en diferentes
estudios). Las células cromafines de ratones. como las humanas, son
resistentes a estimulos mitégenos y los ratones tienen una baja tasa
de incidencia espontdnea de lesiones de la médula suprarrenal
(alrededor de 1%). Otra importante diferencia de la especie consiste
en que, si bien muchas sustancias sin afinidad farmacoldgica pueden
provocar feocromocitomas en ratas tal vez al intensificar la tasa de
manifestacion espontdnea, no se ha indicado que los tumores de esta
clase guarden relacién con la exposicién a esas sustancias en el ser
humano. Otra diferencia entre las ratas y el ser humano radica en que,
por lo general, las lesiones suprarrenales notificadas en ratas no han
guardado relacién con una mayor secrecion de catecolamina ni con
hipertension, en tanto que los feocromocitomas del ser humano suelen
ir acompafados de hipertension.

Se realizé un estudio en ratas Wistar. que recibieron raciones que
contenian 20% de xilitol y 0,4, 0,2 6 0,05% de calcio hasta durante 63
semanas. Los testigos recibieron una racién que contenia 0,4% de
calcio, sin xilitol. Las ratas que recibieron 0,05% de calcio en la racion
mostraron menores concentraciones urinarias de calcio y una
incidencia de feocromocitomas mucho menor que las de los grupos
tratados con 0.4 y 0,2% de clacio, aunque la incidencia total de
hiperplasia v neoplasia conjuntas de la médula suprarrenal fue
similar. Por contraste, los estudios hechos en sujetos humanos
con jarabes de sorbitol, lactitol, xilitol y maltitol mostraron que
esos polioles inhibian la absorcién de calcio o no afectaban las
concentraciones urinarias de éste.

1"
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Los datos recientes apoyan la hipétesis de que la alteracién de la
homedstasis del calcio guarda relaciéon con la formacién de lesiones
proliferativas de la médula suprarrenal en estudios prolongados en
ratas. La administracion de 20000 6 40000 UT diarias de vitamina D,
a grupos de seis ratas machos Sprague-Dawley durante 4 semanas
causé un impresionante aumento de las concentraciones séricas de
calcio y aumentos concomitantes del porcentaje de células cromafines
marcadas, determinados por la incorporacién de 5-bromo-2’-
desoxiuridina (broxuridina). La vitamina D; no aument? las tasas de
proliferacion celular, pues no tuvo efectos mitdgenos en las células
cromafines de ratas in vitro. En experimentos similares con xilitol y
lactosa, se observo un aumento leve pero importante del porcentaje
de células cromafines marcadas en las ratas tratadas. Estos result-
ados y el hecho de que el consumo de polioles por ratas causa
hipercalcinuria indica que la alteraciéon de la homedéstasis del calcio
puede guardar relacion con la génesis de las lesiones proliferativas de
la médula suprarrenal observadas en estudios prolongados de ciertos
polioles o de lactosa en ratas.

Conclusiones. El Comité examiné algunas publicaciones recientes
que tratan de los posibles mecanismos para la producciéon de
feocromocitomas en ratas alimentadas con altas concentraciones de
polioles o de lactosa. Seiiald que se han descubierto diferencias
funcionales entre la médula suprarrenal de la rata y la de otras
especies, incluso la humana, y la ingestién de polioles o de lactosa
estuvo vinculada a una mayor absorcion de calcio en ratas, pero no en
el ser humano, como se deduce de la hipercalcinuria. Aunque podria
demostrarse una relacién razonablemente clara entre la absorcién de
calcio y la incidencia de lesiones de la médula suprarrenal, a pesar de
extensas investigaciones, atn se desconoce el mecanismo real que
hace que la mayor absorcioén de calcio produzca feocromocitomas en
ratas. ‘

Como se sefialé en reuniones anteriores del Comité, la manifestacion
de lesiones proliferativas de la médula suprarrenal en ratas que
reciben polioles o lactosa es ocasionada sélo por altas dosis de esas
sustancias. Los compuestos analizados no provocan esas lesiones en
ratones ni perros. Ademds, nada parece indicar que los polioles y la
lactosa se metabolicen a productos intermedios reactivos y no se ha
comprobado que ninguna de esas sustancias ni sus metabolitos sean
genotoxicos. ‘

Después de examinar los datos precedentes y de sefialar algunas
caracteristicas singulares de la médula suprarrenal de las ratas, el
Comité confirmé la opinion expresada en reuniones anteriores de que
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2.3.1

la aparicion de lesiones proliferativas de la médula suprarrenal en
ratas alimentadas con polioles y lactosa es un fendmeno especifico de
la especie y no es importante para la evaluacion toxicoldgica de esas
sustancias para el ser humano. Se mantuvieron las evaluaciones
anteriores de los polioles. No se prepard la monografia toxicologica
correspondiente.

Principios basicos para el establecimiento y la revision de
normas

Armonizacion internacional de normas

En reconocimiento de su funcién de asesoramiento del Comité del
Codex sobre Aditivos Alimentarios v Contaminantes de los Ali-
mentos con miras a facilitar el comercio internacional y asegurar una
oferta mundial de alimentos sanos, el Comité senalé la conveniencia
e importancia de armonizar sus normas con las de otros érganos
reconocidos en el ambito internacional, siempre que fuera posible.
Las normas establecidas en esta reunién se examinaron desde ese
punto de vista.

2.3.2 Limites de arsénico, plomo y metales pesados

El Comité reafirmo la intencion expresada en su 44° reunion (anexo 1,
referencia 116) de pensar en reducir los limites generales vigentes de
10mg de plomo por kg y de 40mg de metales pesados por kg para las
sustancias objeto de consideracion, a menos que se proporcionaran
datos justificativos de esos limites. Reiter6 también su recomendacién
anterior de que en la presentacién de las normas se incluyeran las
concentraciones reales de plomo y algunos otros metales pesados
encontrados en las sustancias estudiadas. De conformidad con lo
decidido en su 44° reunién, accedié también a seguir evaluando caso
por caso la necesidad de establecer limites de arsénico en las normas
para las sustancias examinadas. Se procederia a reducir o suprimir
esos limites, a menos que la informacién proporcionada, la naturaleza
y la fuente de la sustancia o los indices de consumo indicaran la
necesidad de fijar limites de arsénico.

Por ultimo, el Comité determiné que, en el caso de los compuestos
con un limite de 10mg de metales pesados por kg, no se estableceria
un limite de plomo por separado, a menos que la informacién
suministrada indicara la necesidad de hacerlo.

2.3.3 Disolventes y reactivos analiticos nocivos

El Comité sefald que era preciso buscar otras sustancias quimicas
u otros métodos de andlisis que ayudaran a eliminar el uso de
disolventes y reactivos que fueran carcindgenos conocidos o
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presuntos o tuvieran efectos indeseables para el medio ambiente.
Este requisito deberia abordarse cuando se examinen los métodos
analiticos para efectos de las normas y se vuelva a revisar Guide to
specifications (Coleccion FAO: Alimentacién y Nutriciéon N° 5, Rev.
2) (anexo 1, referencia 100).

2.3.4 Referencias

El Comité reconocié que las normas para los métodos de
determinacion de la identidad y la pureza de los compuestos no deben
exigir referencia a otras normas. Reiter6 ademds que es preciso
incorporar los métodos de uso frecuente a la Coleccion FAO:
Alimentacién y Nutriciéon N° 5, Rev. 2 (anexo 1, referencia 100).

2.3.5 Aromatizantes

24
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Por primera vez, se pidi6 al Comité que examinara sistemdticamente
una larga lista de aromatizantes. En vista del gran ndmero de
sustancias de esa naturaleza cuya evaluacién se prevé en el futuro,
el Comité decidi6 tabular las normas para los aromatizantes y
abstenerse de usar la forma de presentacion comun. Las normas para
los compuestos empleados como aromatizantes, pero que tienen
también otras funciones, se presentan en la forma comun y en
cuadros. Los métodos especiales de analisis, la gama empleable en la
identificacién y las férmulas estructurales se incluirdn como apéndices
del cuadro de aromatizantes. Se hace referencia a la Coleccion FAO:
Alimentacién y Nutriciéon N° 5, Rev. 2 (anexo 1, referencia 100),
cuando corresponde.

El intervalo de valores de destilacion y los limites de residuos de
metales pesados, arsénico y sustancias no voldtiles se excluyen de las
normas para aromatizantes. En el caso de los que tienen otras formas
de empleo, se hace referencia a la monografia sobre normas
correspondiente. :

El Comité reconoci6 que algunas de las denominaciones comunes de
los aromatizantes comerciales son ambiguas. Al revisar las normas
para esos agentes, empleard terminologia mas sistematica, cuando
lo estime conveniente. Con todo, para evitar problemas de
comunicacion se incluirdn sinénimos en las normas.

Principios basicos para las evaluaciones de la ingesta

En la Consulta Mixta FAO/OMS de Expertos en la Aplicacion del
Andlisis de Riesgo a las Cuestiones de Normas Alimentarias (5) se
reconocid que las evaluaciones de la ingesta de aditivos alimentarios,
contaminantes de los alimentos y residuos de plaguicidas y farmaco
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de uso veterinario deben considerarse parte integrante del procedi-
miento de evaluacién del riesgo de esas sustancias. Por ende, la FAO
y la OMS habian decidido nombrar a varios expertos en evaluacion de
la ingesta para integrar el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en
Aditivos Alimentarios.

El Comité senalé varios asuntos que necesitarian atenciéon en el
futuro al crear modelos precisos de evaluacion de la ingesta:

dar orientacién sobre el acopio de datos mas precisos del consumo
de alimentos en futuras encuestas;

dar orientaciéon sobre la subdivisién de los regimenes de ali-
mentacién regionales, segin los alimentos bésicos;

dar orientacién sobre el acopio de datos mds precisos con respecto
a las concentraciones de contaminantes en los alimentos; y

— evaluar la calidad de los modelos disponibles para determinar la
ingesta alimentaria, incluido el alto consumo del alimentos.

Se prepar6 un informe sobre las deliberaciones del Comité y se
determiné que debe servir de documento de trabajo en la préxima
reunién del Comité cuando se examinen los aditivos alimentarios y
contaminantes de los alimentos.

Aditivos alimentarios especificos

El Comité reevalu6é varios aditivos alimentarios analizados en
reuniones anteriores. Analizé ademds un gran numero de aroma-
tizates con el método examinado en su 44° reunién (anexo 1,
referencia 716). La informacidn sobre las evaluaciones y las normas se
resume en el anexo 2.

Antioxidantes: galatos (dodecilico, octilico y propilico)

Estas sustancias fueron evaluadas antes por el Comité en sus
reuniones 3% 6° &, 10%, 15% 16% 17° 20° 24° 30" y 41° (anexo 1,
referencias 3, 6, 8, 13, 26, 30, 32, 41,53, 73 y 107). En la 24° reunion se
establecié una IDA colectiva de 0-0,2mg por kg de peso corporal,
habida cuenta de la presunta similitud de la biotransformacion de
esos compuestos. Los galatos se examinaron de nuevo en la 30°
reunién, cuando se establecié una IDA de 0-2.5mg de galato
propilico por kg de peso corporal. Sin embargo, el Comité no pudo
establecer una IDA de galato dodecilico y octilico por falta de datos
y solicité que se realizaran estudios sobre el metabolismo de esas
sustancias, incluso sobre la identificacién de sus metabolitos en la
leche de animales lactantes y la toxicidad de sus productos de
hidrolisis conocidos.

15



16

En su 41 reunioén, el Comité examinoé nuevos estudios de toxicidad de
4 semanas y de 90 dias de duracién hechos con galato propilico en
ratas y otros in vitro de la hidrdlisis de los galatos en diferentes
tejidos. Asigno una IDA de 0-1,4mg de galato propilico por kg de
peso corporal basandose en una NOEL de 1910mg por kg en la racion
(igual a 135mg diarios por kg de peso corporal) registrada en un
estudio de 90 dias de duracién en ratas y un factor de inocuidad de
100. El Comité dedujo que era poco probable que el galato dodecilico
u octilico fuera carcindgeno o genotdxico; como consecuencia, se
asignaron IDA provisionales a estas dos sustancias, segin las NOEL
citadas en un limitado ndmero de estudios toxicoldgicos.

Se observé una leve anemia hipocrémica con dosis de 100mg diarios
de galato octilico por kg de peso corporal en un estudio hecho con
ratas en que se administré esa sustancia a dos generaciones. Se
establecié una IDA provisional de 0~0.1mg de galato octilico por kg
de peso corporal, tomando como base una NOEL de 17,5mg diarios
por kg de peso corporal en este estudio y un factor de inocuidad de
200.

Al administrar galato dodecilico, se observo una reduccion del peso
del bazo y alteraciones anatomopatolégicas del higado, los rifiones y
el bazo con 50mg diarios por kg de peso corporal en un estudio de 150
dias hecho con ratas en que se administro esa sustancia con sonda. Se
establecio una IDA provisional de 0-0,05mg de galato dodecilico por
kg de peso corporal, a partir de una NOEL de 10mg diarios por kg de
peso corporal en ese estudio y un factor de inocuidad de 200.

En su 41° reunién, el Comité llegd a la conclusién de que otros
estudios sobre la farmacocinética y el metabolismo de los galatos
dodecilico, octilico y propilico podrian ayudar a explicar las dife-
rencias de potencia toxicoldgica de esos compuestos y pidid que se le
facilitaran los datos de esos estudios en 1996. En caso de que dichos
estudios no resolvieran satisfactoriamente el asunto de la similitud
de los galatos dodecilico y octilico al galato propilico, se podrian
necesitar otros estudios (toxicoldgicos (incluso estudios prolongados
de toxicidad/carcinogenicidad y genotoxicidad) de los galatos dode-
cilico y octilico.

Desde la 44" reunién del Comité se han publicado algunos estudios
sobre galatos; aun asf, no se han presentado los datos solicitados sobre
la farmacocinética o el metabolismo de los galatos dodecilico, octilico
y propilico.

Por lo tanto, el Comité decidi6 mantener la IDA de galato propilico
(0-1,4mg por kg de peso corporal) establecida en la 41* reunién, pero
no prorrogé las IDA provisionales de galatos dodecilico y octilico.
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Como en esta reunién no se presentaron nuevos datos sobre los
galatos dodecilico, octilico y propilico, no se prepard la monografia
toxicoldgica correspondiente. Se hicieron leves modificaciones a las
normas vigentes para los galatos dodecilico, octilico y propilico.

Emulsionante: éster de glicerol de la colofonia de madera
(goma de éster)

Esta sustancia, empleada como aditivo alimentario en bebidas y goma
de mascar, se prepara de colofonia de madera extraida de los tocones
del pino de hoja larga (Pinus palustris) y purificada para que se cifia a
las normas para el material de calidad alimentaria. La colofonia de
madera difiere de los aceites de resina y las gomas, extraidos de otras
partes del drbol. Los dcidos resinicos de la colofonia de madera
pueden variar mucho en su composicion; no obstante, los principales
acidos resinicos del éster de glicerol de la colofonia de madera
son los 4cidos abiéticos (incluso los dacidos deshidroabiético
y neoabiético), los dcidos pimdricos (incluso los dcidos isopimarico
y sandaracopimérico) y el éacido paltstrico. El grupo de écidos
carboxilicos de los 4cidos resinicos de la colofonia de madera se
adhiere a un carbono terciario estéricamente trabado, que causa la
resistencia del enlace éster de los dcidos resinicos a la hidrélisis. El
éster de glicerol de la colofonia de madera fue estudiado antes por el
Comité en sus reuniones 18°, 20%, 33, 37° y 44" (anexo 1, referencias
35,41, 83.94 y 116).

En su 20° reunién, en vista de la fuerza del enlace éster y de la
estabilidad prevista de este material, el Comité opind que, antes
de otra evaluacion, deberian realizarse estudios prolongados y de
toxicidad reproductiva con esta sustancia particular y no con la resina
intacta.

Se adoptaron normas para el material de calidad alimentaria en la 37°
reunién del Comité (anexo 1, referencias 94 v 96). Las normas
definieron el material como una compleja mezcla de ésteres de
triglicerol y diglicerol de los dcidos resinicos extraidos de la colofonia
de madera con una fraccién residual de ésteres de monoglicerol de 1
a3%.

En su 44° reunion, el Comité preparé una monografia toxicolégica
completa sobre el éster de glicerol de la colofonia de madera (anexo
1, referencia 117). Ademads, el Comité examiné varios estudios sobre
esta sustancia, incluso un estudio metabdlico en ratas que recibieron
éster de glicerol de la colofonia de madera sin marcar (identificado
como «goma de éster bebible») en la racién. Los resultado del estudio
metabdlico mostraron que el éster de glicerol de la colofonia de
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madera, en su mayor parte, se recuperaba intacto en las heces, sefial
de que no se hidrolizaba mucho en el intestino y de que decjaba de
absorberse casi en su totalidad. Sin embargo, la falta de sensibilidad
del método analitico empleado fue tal que no se pudo llegar a una
conclusion firme sobre la estabilidad o falta de biodisponibilidad de
esta sustancia. El Comité no pudo establecer la IDA correspondiente
y determiné que, como minimo, se necesitarfan 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 del ser humano
para poder evaluar mejor este material.

En su reunién actual, el Comité examind los nuevos estudios hechos
con el éster de glicerol de la colofonia de madera marcado con C*
en ratas e in vitro, que indicaron que el material de calidad
alimentaria es bastante estable en las vias gastrointestinales y que sélo
una pequefia fraccion, muy probablemente la fraccidon de ésteres
de monoglicerol, sufrird hidrdlisis parcial. Examiné también los
estudios toxicolégicos que estuvieron a su disposiciéon en la 44°
reunion, incluso los estudios de toxicidad de 13 semanas de duracién
hechos con ratas que recibieron éster de glicerol de la colofonia de
madera de calidad alimentaria y no alimentaria y un estudio de
toxicidad/carcinogenicidad de dos afios hecho con ratas Sprague-
Dawley que recibieron colofonia de madera (anexo 1, referencia
117). En los estudios de toxicidad de 13 semanas de duracion, el
material de calidad alimentaria fue menos téxico que el de calidad
no alimentaria. En el estudio de toxicidad/carcinogenicidad de
dos afios, el tratamiento con colofonia de madera no produjo
ningtin efecto histopatolégico cuando se administré en dosis hasta de
434mg diarios por kg de peso corporal. El Comité llegé a la
conclusién de que el éster de glicerol de la colofonia de madera no es
genotdxico.

Aunque no se dispuso de estudios prolongados de toxicidad ni de
toxicidad reproductiva del éster de glicerol de la colofonia de madera
(como se indica en la Coleccién FAO: Alimentacion y Nutricion N°
52, Add. 3 (anexo 1, referencia 118), el Comité estimé que los datos
de estudios previamente examinados y los nuevos estudios que
confirman la falta de biodisponibilidad no premitian establecer la
IDA correspondiente. Por lo tanto, asigné una IDA de 0-25mg de
éster de glicerol de la colofonia de madera por kg de peso corporal,
segtin la NOEL de 2500mg diarios por kg de peso corporal registrada
en los estudios de toxicidad con material de calidad alimentaria
hechos en ratas durante 13 semanas y un factor de inocuidad de 100.
El Comité no redonded la IDA a una cifra importante (anexo 1,



3.3

referencia 116, seccién 2.2.2) porque eso habria reducido el valor en
proporcién de 20%.

Se prepar6 una adenda a la monografia toxicoldgica. Se hicieron leves
modificaciones a las normas vigentes.

Aromatizantes

El Comité aplicé el procedimiento modificado de evaluacién de la
inocuidad (véase la seccién 2.2.1) a los tres grupos de ésteres
estudiados durante la reunién. Examind primero dos elementos del
procedimiento que son comunes a las tres clases estructurales de
ésteres, a saber, los datos sobre ingesta e hidrolisis.

Datos sobre ingesta

Las estimaciones de ingesta se obtuvieron de encuestas hechas en
Europay los EE.UU. Las estimaciones de la ingesta de aromatizantes
de las poblaciones suelen entrafiar recopilacién de datos sobre la
cantidad empleada en los alimentos. En los EE.UU., el Consejo
Nacional de Investigaciones de la Academia Nacional de Ciencias
(por medio de un contrato con la Administracién de Alimentos y
Medicamentos) realizd una serie de encuestas entre 1970 y 1987, en
las que se obtuvo informacién de fabricantes de ingredientes y de
alimentos sobre la cantidad de cada sustancia agregada a las
existencias de alimentos y sobre las concentraciones habituales y
maximas en que se agregaba cada una a varias clases generales
de alimentos (6-9). En Europa, la Organizacién Internacional de
la Industria Aromdtica realizé en 1995 una encuesta en la que
los fabricantes de aromatizantes declararon la cantidad total de
cada aromatizante incorporado a los alimentos vendidos en la
Unién Furopea en el afio precedente (F. Grundschober, co-
municacion personal, 1996). Se pidi6 a los fabricantes que excluyeran
el uso de aromatizantes en productos farmacéuticos, tabaco o
cosméticos.

Al emplear esos datos de encuesta para estimar la ingesta de
aromatizantes, se supuso que se declara tGnicamente 60% de la
cantidad total empleada en los alimentos y que sélo 10% de la
poblacién consume esa cantidad.

Ingesta _ Volumen de produccién anual (kg)x10° (ug/kg)

(pg diarios por pérsona) Pcblacién de consumidores x 0,6 x 365 dias

Se supuso que la poblacién de consumidores era de 32 X 10° en
Europa y de 24 x 10° en los EE.UU.
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Datos sobre hidrdlisis

Los ésteres etilico, isoamilico y alilico examinados en-la reunién
actual son, sobre todo, estructuras simples y los ‘datos sobre
compuestos representativos in vivo e in vitro indican que se
hidrolizarian rdpida y completamente después de ingerirse como
sabores. Una amplia gama de enzimas (las carboxiesterasas y las
hidrolasas del 4cido carboxilico) puede hidrolizar los ésteres a sus
alcoholes y dcidos constituyentes. Las carboxiesterasas se encuentran
en muchos tejidos y hay una intensa actividad de las esterasas en las
vias intestinales, la sangre, el higado, los rifiones, los pulmones, el
cerebro y el pancreas (10-12). Varios estudios de una serie de ésteres
con mitades de 4cido de cadena recta o de alcohol, en el intervalo de
C1 a C8, mostraron que las esterasas purificadas de higado de rata y
cerdo exigian diferentes medidas de longitud de la cadena para tener
una actividad 6ptima, pero seflalaron también una tendencia a arrojar
mayores valores de V. (tasa maxima de reaccion) y pK,, (logaritmo
negativo de la constante de Michaelis) con un aumento de la longitud
de la cadena de la mitad de 4cido o de alcohol (10, I12). La
multiplicidad y amplia distribucién de las esterasas en algunos tejidos
aceleran la hidrolisis de los ésteres in vivo (11).

Los datos sobre la hidrdlisis de los ésteres de los sabores y de algunos
andlogos estructurales in vifro se resumen en el cuadro 2. La hidrolisis
de todos los ésteres fue lenta en jugo gastrico artificial (de 1 a 37% al
cabo de 2 horas). Por contraste, al cabo de 2 horas, el jugo pancredtico
artificial hidrolizé completamente casi todos los ésteres simples de
cadena recta del dcido carboxilico saturado. Los ésteres de acido
carboxilico de cadena ramificada y los ésteres de acetato se
hidrolizaron mas lentamente. El tiempo necesario para que los
¢steres examinados en esta reunion se hidrolizaran 50% (T,,) por la
accion del jugo pancredtico fue de 2 minutos a mas de 3 horas. Los
datos no indicaron que habria una gran diferencia en la velocidad de
la hidrélisis entre los tres grupos de ésteres, aunque hubo algunas
discrepancias aparentes: por ejemplo, el isovalerato isoamilico se
hidroliz6 con mds rapidez que el éster etilico correspondiente, pero se
observé lo contrario con el hexanoato isoamilico.

La velocidad de la hidrélisis de los ésteres por tejido hepatico e
intestinal fue unas 1000 veces mayor que la de la hidrdlisis por jugo
pancreatico artificial y la semivida de los ésteres de los sabores
examinados en la reunidn fue de 4 segundos o menos. El isovalerato
etilico (que no es aromatizante) se hidroliz6 con mds lentitud, lo que
indica que los ésteres de 4cido carboxilico de cadena ramificada se
hidrolizan més despacio que los de cadena recta.
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Los datos de los estudios precitados indican que los ésteres etilicos,
isoamilicos y alilicos mdas simples estudiados por el Comité se
metabolizarian por completo al pasar de la luz de las vias intestinales
a la circulacién general. La amplia distribucion de la actividad de las
esterasas, incluso de las sanguineas, en los tejidos aseguraria una
rapida hidrdlisis de cualquier éster intacto que no se hubiera
metabolizado en el primer paso por el intestino v el higado. Esta
conclusion se corrobord con datos de un estudio inédito en que no se
detectaron isoamil-3-(2’-furil)propionato ni fenilacetato alilico en la
sangre portal hepética de conejillos de Indias que recibieron una dosis
intraduodenal de esos ésteres. Ambos se hidrolizaron 98% en la
sangre de conejillos de Indias al cabo de 1 minuto (16). Tampoco se
detect6 ningtin éster sin hidrolizar en la sangre de ratas que recibieron
acetato de bencilo (véase la seccion 3.6.1). Los datos sobre hidrolisis
indican que el antranilato alilico quizd no se metaboliza en el primer
paso y que una parte del éster intacto puede entrar a la circu-
lacion general. Habia concentraciones mensurables de metil-N-
metilantranilato en la sangre portal de conejillos de Indias tratados
con una dosis intraintestinal de ese éster (I6); sin embargo, la
absorcion de antranilato alilico intacto no seria de interés
toxicolégico, puesto que la hidrélisis lenta reduciria la hepato-
toxicidad debida al alcohol alilico (7).

Esteres etilicos

Se analizaron 15 ésteres etilicos empleados como aromatizantes en
los alimentos con el procedimiento de evaluacién de la inocuidad
examinado en la 44® reunién (anexo 1, referencia 776) y modifi-
cado en la reunién actual (véase la fig. 2). Los ésteres evaluados
fueron formato etilico, acetato etilico, propionato etilico, butirato
etilico, pentanoato etilico (valerato). hexanoato etilico (capro-
ato), heptanoato etilico (enantato), octanoato etilico (caprilato),
nonanoato etilico (pelargonato), decanoato etilico (caprato),
undecanoato etilico, dodecanoato etilico (laurato), tetradecanoato
etilico (miristato), hexadecanoato etilico (palmitato) y octadecanoato
etilico (estearato). Los ésteres etilicos examinados son todos ésteres
de cadena recta de dcido carboxilico saturado y elementos naturales
de varios alimentos. Ya se ha asignado la IDA de formato etilico,
acetato etilico, butirato etilico, heptanoato etilico, nonanoato etilico y
dodecanoato etilico, que se mantuvo.

Segin las estadisticas de producciéon v la ingesta estimada de
aromatizantes en Europa y los EE.UU. calculada a partir de esa
fuente, el acetato etilico, el propionato etilico y el butirato etilico son
los principales ésteres etilicos a los que estd expuesto el ser humano y
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representan 91 y 97%, respectivamente, del volumen total de
produccion anual de los 15 ésteres examinados (9; F. Grundschober
datos inéditos, 1996).

Aplicacion del procedimiento a los ésteres etilicos

Al aplicar el procedimiento modificado de evaluacion de las
sustancias aromatizantes (véase la fig. 2) a los ésteres etilicos
precitados, el Comité asigno los 15 compuestos a la clase estrucutral
I (paso 1). Se estima que estos ésteres etilicos se hidrolizan por
completo en el cuerpo humano a etanol y a sus dcidos carboxilicos
constituyentes (véanse las pags. 20-21), que son productos
intermedios enddgenos en el metabolismo humano. Por ende, se
pronosticé que todos los compuestos se metabolizarian a productos
inocuos (paso 2) y se examiné més detenidamente el lado izquierdo
del arbol de decisiones. Con excepcion de cuatro compuestos (acetato
etilico, propionato etilico, butirato etilico y hexanoato etilico), las
estimaciones de ingesta de todos los ésteres etilicos fueron inferiores
al umbral de la clase I (1800 g diarios), de manera que se estimé que
no habia motivo de preocupacion por su inocuidad ni deberia exigirse
mds informacién (paso 3(a)). En el caso del acetato etilico,
propionato etilico, butirato etilico y hexanoato etilico, se hizo
necesario determinar si la sustancia o alguno de sus metabolitos era
endégeno (paso 4(a)). En los cuatro casos, se sabia que los
metabolitos eran enddgenos y, por lo tanto, se estimé que la
inocuidad de esos compuestos no era motivo de preocupacion en los
niveles estimados de ingesta actuales. En el cuadro 3 se resume la
evaluacion de los 15 ésteres etilicos con el procedimiento modificado.

Datos de toxicidad

Se estimé que la inocuidad de los ésteres etilicos no era motivo de
preocupacion teniendo presente la clase estructural, la poca ingesta
estimada y, en los casos correspondientes, su metabolismo a
sustancias enddgenas. Como consecuencia, no se necesitaron datos de
toxicidad para aplicar el procedimiento. Con todo, el Comité penso
que convendria incluir datos sobre la toxicidad de esas sustancias
(véase el anexo 3).

Evaluacion colectiva

En el caso insélito de que se consumieran simultdneamente a diario
todos los alimentos que contienen los 15 ésteres etilicos como
sustancias aromatizantes, la ingesta diaria estimada para la poblacién
de Europa y los EE.UU. seria de 1000 y 870ug por kg de peso
corporal, respectivamente. La ingesta diaria estimada de etanol per
capita equivalente es de 460 y de 410ug por kg de peso corporal,



respectivamente. Se ha estimado que la sintesis endogena de etanol es
de cerca de 40 a 80 mg diarios por kg de peso corporal, es decir, de 100
a 200 veces mayor que la ingesta diaria estimada por kg de peso
corporal proveniente de los ésteres etilicos.

Conclusion

El Comité llegd a la conclusién de que la inocuidad de los ésteres
etilicos precitados no seria motivo de preocupacion en los niveles
estimados de ingesta actuales. Todos los datos de toxicidad a su
disposicion demostraron ser compatibles con esta conclusion.

No se prepararon las monografias toxicoldgicas correspondientes. Se
prepararon nuevas normas para el propionato etilico, pentanoato
etilico, hexanoato etilico, octanoato etilico, decanoato etilico,
undecanoato etilico, tetradecanoato etilico, hexadecanoato etilico y
octadecanoato etilico. Se asigné la calificacion de «provisionales» a
las normas para el undecanoato etilico. Se revisaron las normas
vigentes para el formato etilico, acetato etilico, butirato etilico,
heptanoato etilico, nonanoato etilico y dodecanoato etilico.

3.3.2 Alcohol isoamilico y ésteres afines

Se analizaron el alcohol isoamilico y 10 de sus ésteres afines
empleados como aromatizantes en los alimentos con el pro-
cedimiento de evaluacién de la inocuidad examinado en la 44°
reunién (anexo 1, referencia 176) y modificado en la reunién actual
(véase la fig. 2). Los ésteres evaluados fueron formato isoami-
lico, acetato isoamilico, propionato isoamilico, butirato isoamilico,
hexanoato isoamilico, octanoato isoamilico, nonanoato isoamilico,
isobutirato isoamilico, isovalerato isoamilico y 3-metilbutil 2-
metilbutirato. Siete son ésteres lineales de 4dcido carboxilico saturado
y tres, de cadena ramificada.

El alcohol isoamilico empleado para fines de aromatizacion es una
mezcla de 3-metil-1-butanol (alcohol isoamilico) (alrededor de 80%)
y 2-metil-1-butanol (cerca de 20%). El Comité evalud el acetato
isoamilico y el butirato isoamilico en su 23" reunién, cuando se asigné
una IDA colectiva de 0-3mg de butirato isoamilico por kg de peso
corporal expresada como alcohol isoamilico (anexo 1, referencia 50).
Puesto que los estudios del acetato isoamilico indicaron que se
hidrolizaria in vivo de una forma similar a la del butirato isoamilico,
el Comité decidid incluirlo en la IDA colectiva de butirato isoamilico.
En esta reunidn, decidié mantener esa IDA.

Segun las estadisticas de produccién y la ingesta de aromatizantes
estimada con esas cifras en Europa y los EE.UU. el acetato isoamilico
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es, con mucho, el éster isoamilico més importante al que estd
expuesto el ser humano y representa 79 y 69%, respectivamente, del
volumen total de produccién anual de los 10 ésteres examinados
(9; F. Grundschober, comunicaciéon personal, 1996). La ingesta de
butirato isoamilico, alcohol isoamilico e isovalerato isoamilico
equivale aproximadamente a 20% de la de acetato isoamilico. Los
demds ésteres se producen en cantidad mucho menor. Con excepcion
del nonanoato isoamilico, el alcohol isoarmilico y todos los ésteres
precitados se han encontrado como eclementos naturales consti-
tuyentes de varios alimentos y bebidas alcoholicas.

Aplicacion del procedimiento al alcohol iscamilico y los ésteres afines
Al aplicar el procedimiento modificado de evaluacién de los
aromatizantes (fig. 2) al alcohol isoamilico y a sus ésteres afines, el
Comité asigné los 11 compuestos a la primera de las tres clases
estructurales (paso 1). Se estima que estos ésteres se hidrolizan por
completo en el cuerpo humano a alcohol isoamilico y a sus acidos
carboxilicos constituyentes (véanse las pdgs. 20-21) y que los
productos de hidrolisis se presentan como sustancias intermedias
enddégenas normales o se transforman rdpido en esas sustancias
intermedias en el metabolismo de los aminoécidos y 4cidos grasos en
el ser humano. Como se previo que los 11 compuestos se metabolizan
a productos inocuos (paso 2), se examindé mas a fondo la parte
izquierda del arbol de decisiones. Aparte de dos compuestos (acetato
isoamilico y butirato isoamilico), las estimaciones de la ingesta de
alcohol isoamilico y sus ésteres afines fueron inferiores al umbral
establecido para la clase I (1800ug diarios), de modo que se estimé
que su inocuidad no era motivo de preocupacién y que no deberia
exigirse mas informacién (paso 3(a)). En cuanto al acetato isoamilico
y al butirato isoamilico, era necesario determinar si la sustancia o
alguno de sus metabolitos era endégeno (paso 4(a)). En ambos casos,
se sabia que los metabolitos eran enddgenos y, por lo tanto, se estim6
que la inocuidad de estos compuestos no era motivo de preocupacion
en los niveles estimados de ingesta actuales.

También se evalué el 2-metil-1-butanol, uno de los elementos
del alcohol isoamilico, con el procedimiento modificado. Este
compuesto pertenece a la primera de las tres clases estructurales. Se
metaboliza a productos inocuos y su ingesta no excede del umbral
establecido para la clase I. Por ende, el Comité estimé que la
inocuidad de esta sustancia no es motivo de preocupacién y no exigioé
mds informacién.

En el cuadro 4 se resumen la evaluacién del alcohol isoamilico y sus
ésteres afines con el procedimiento modificado.



Datos de toxicidad

Se determind que la inocuidad de los ésteres isoamilicos evaluados no
era motivo de preocupacion teniendo presente la clase estructural,
la poca ingesta estimada y, en los casos correspondientes, su
metabolismo a sustancias endégenas. Como consecuencia, no se
necesitaron datos de toxicidad para aplicar el procedimiento. Sin
embargo, el Comité estimé conveniente incluir los datos sobre la
toxicidad de estas sustancias (véase el anexo 3).

Evaluacion colectiva

En el caso insélito de que se consumieran simultdneamente a diario
todos los alimentos que contienen alcohol isoamilico y sus 10 ésteres
afines como aromatizantes, el consumo diario per cépita estimado en
Europa y los EE.UU. seria de 670 y 240ug por kg de peso corporal,
respectivamente. La ingesta diaria per cdpita equivalente de alcohol
isoamilico se estimaria en 340 y 170ug por kg de peso corporal,
respectivamente, que es muy inferior a la IDA de 0-3mg por kg de
peso corporal establecida para el alcohol isoamilico como elemento
del acetato isoamilico y del butirato isoamilico.

Conclusion

El Comité llegé a la conclusién de que la inocuidad del alcohol
isoamilico y de los ésteres afines precitados no es motivo de
preocupacion en los niveles estimados de ingesta actuales. Todos los
datos de toxicidad a su disposicién demostraron ser compatibles con
esta conclusion.

No se prepararon las monografias toxicoldgicas correspondientes.
Se prepararon nuevas normas para el alcohol isoamilico, formato
isoamilico, propionato isoamilico, hexanoato isoamilico, octanoato
isoamilico, nonanoato isoamilico, isobutirato isoamilico, isovalerato
isoamilico y 2-metilbutirato isoamilico. Se asigné la calificacién de
«provisionales» a las normas para el octanoato isoamilico, nonanoato
isoamilico y 2-metilbutirato isoamilico. Se revisaron las normas

J

vigentes para el acetato isoamilico y el butirato isoamilico.

3.3.3 Esteres alilicos

Se evaluaron 21 ésteres alilicos empleados como aromatizantes
alimentarios con el procedimiento examinado en la 44 reunién
(anexo 1, referencia /76) v modificado en esta reunién del Comité
(véase la fig. 2). Como consecuencia de la decisién del Comité de
abstenerse de examinar el paso 7 del procedimiento original
propuesto (fig. 1) en esta reunién. no se pudo evaluar el 2-furoato
alilico mas alla del paso 6. Los ésteres evaluados fueron propionato
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alilico, butirato alilico, hexanoato alilico, heptanoato alilico,
octanoato alilico, nonanoato alilico, isovalerato alilico, sorbato
alilico, 10-undecanoato alilico, tiglato alilico, 2-etilbutirato alilico,
ciclohexanoacetato alilico, ciclohexanopropionato alilico, ciclohexa-
nobutirato alilico, ciclohexanovalerato alilico, ciclohexanohexanoato
alilico, fenilacetato alilico, fenoxiacetato alilico, cinamato alilico,
antranilato alilico y 2-furoato alilico. Estos ésteres se forman a partir
de alcohol alilico y 4cidos carboxilicos. Se ha informado de que, de los
21 ésteres alilicos, solamente el hexanoato alilico y el 2-furoato alilico
son elementos naturales de los alimentos.

El Comité evalué el hexanoato alilico, heptanoato alilico e
isovalerato alilico en su 37° reunién (anexo 1, referencia 94). Por
haberse comprobado que todos estos ésteres se hidrolizan
rdpidamente a alcohol alilico, el Comité decidi6 que deberian
evaluarse para asignar una IDA colectiva tomando como base la
mitad de alcohol alilico. Asigné una IDA de hexanoato alilico,
heptanoato alilico e isovalerato alilico, como equivalentes de alcohol
alilico, de 0-0,05mg por kg de peso corporal. Esto corresponde a una
cantidad de 0-0,13mg de hexanoato alilico por kg de peso corporal,
0-0,15mg de heptanoato alilico por kg de peso corporal 6 0-0,12mg
de isovalerato alilico por kg de peso corporal o a combinaciones por
rata de esas sustancias. Se mantuvieron esas IDA en esta reunion.

El Comité determindé que, segin los datos toxicolégicos a su
disposicién, no quedaba por resolver ningiin problema de toxicidad
del alcohol alilico. Por ende, de conformidad con las consideraciones
generales relativas a la aplicacién del procedimiento, éste podria
aplicarse a los ésteres alilicos. Ninguno de los demds ésteres alilicos
habia sido evaluado antes por el Comité.

Segun las estadisticas de produccién y la ingesta de aromatizantes
estimada con esas cifras en Europa y los EE.UU., el hexanoato alilico,
heptanoato alilico y ciclohexanopropionato alilico son los princi-
pales ésteres alilicos a que estd expuesto el ser humano (9; F.
Grundschober, comunicaciéon personal, 1996). Estos tres ésteres
representan mas de 96% (cerca de 85, 4y 7%, respectivamente) del
volumen total de produccién anual en Europa de los 21 ésteres
alilicos examinados y de mas de 99% (cerca de 85, 3 y 12%,
respectivamente) del volumen total de produccién anual en los
EE.UU. Los demds ésteres se producen en cantidades mucho
menores. La ingesta diaria estimada per céapita de hexanoato alilico, el
éster alilico producido, con mucho, en el mayor volumen anual, es de
43 g diarios por kg de peso corporal en Europa y de 14 g diarios por
kg de peso corporal en los EE.UU.



Aplicacion del procedimiento a los ésteres alilicos

Al aplicar el procedimiento modificado de evaluacién de los agentes
aromatizantes (véase la fig. 2) a los 21 ésteres alilicos examinados en
la reunién actual, el Comité asigné todos los compuestos, excepto
tres, a la segunda de las tres clases estructurales (paso 1). El
fenoxiacetato alilico, el antranilato alilico y el 2-furoato alilico se
asignaron a la clase III.

Por lo general, serfa de esperar que Jos ésteres alilicos se hidrolizaran
en el cuerpo humano a alcohol alilico y a sus dcidos carboxilicos
correspondientes (véanse las pags. 20-21). Con todo, no se pudo
prever que ninguno de los ésteres alilicos analizados se metabolizaria
a productos inocuos (paso 2), puesto que todos los 21 se hidrolizarian
a alcohol alilico. De conformidad con ello, se examino el lado derecho
del arbol de decisiones. La ingesta estimada de los 21 ésteres alilicos,
con excepcion del hexanoato alilico, fue inferior al umbral establecido
para la clase estructural de la sustancia (540 ug diarios para la clase 11
y 90ug diarios para la clase III). La ingesta estimada de hexanoato
alflico en Europa (2600ig diarios) y en los EE.UU. (820ug diarios)
excedié del umbral establecido para la clase II. Por esa razon, se
exigieron mads datos sobre esta sustancia u otra muy afin para
proceder a la evaluacion de la inocuidad (paso 3(b)). En cuanto a las
20 sustancias restantes, se hizo necesario determinar si habia datos
adecuados sobre la sustancia u otra de afinidad estructural que
proporcionara un amplio margen de seguridad en los niveles
estimados de ingesta actuales (paso 4(b)). Todos los 20 ésteres
evaluados se cifieron a esa condicién, excepto el 2-furoato alilico.

En el cuadro 5 se resume la evaluacién de los 21 ésteres alilicos con el
procedimiento modificado.

Datos de toxicidad

Alcohol alilico. Los resultados de los estudios de alimentacién hechos
con animales indican que el alcohol alilico y los ésteres alilicos pueden
causar lesiones hepaticas. El mecanismo de hepatotoxicidad tiene que
ver con la acroleina, producto de la oxidacién del alcohol alilico que,

por lo que se sabe, lesiona la regién periportal del 16bulo hepético
(29).

Se evalud la ingesta actual de alcohol alilico a partir de la hidrdélisis de
todos los ésteres alilicos en relacién con la IDA de alcohol alilico de
0-0,05mg por kg de peso corporal asignada por el Comité en su 37°
reunién (anexo 1, referencia 94). Esta IDA se basé en una NOEL de
4,8-6,2mg diarios por kg en un estudio de 15 semanas hecho con
ratas, que recibieron alcohol alilico en el agua de beber (30). Ademas,
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el Comité examind otro estudio no evaluado antes en que se dio agua
de beber con 300mg/1 de alcohol alilico a ratas durante 106 semanas.
Los resultados no dieron lugar a otras preocupaciones (31).

Propionato alilico. Los resultados de un estudio de 13 semanas en que
se administré propionato alilico a ratas en la racién en dosis de 18 mg
diarios por kg de peso corporal no dieron ningin indicio de
hepatoxicidad (I18).

Butirato alilico. No se observaron signos de toxicidad hepdtica al
administrar butirato alilico con sonda a ratas, en dosis de 50mg
diarios por kg de peso corporal durante 17 semanas. Sin embargo,
hubo infiltracién linfocitica peribronquial de los pulmones que varid
de leve a intensa, observada también en los animales testigo en menor
grado (20). La infiltracién linfocitica peribronquial de los pulmones
fue el dnico efecto notificado en un segundo estudio de 17 semanas,
en que se administré butirato alilico con sonda a ratas en una dosis de
50mg diarios por kg de peso corporal (19).

Hexanoato alilico. En estudios de corta duracién hechos con ratas, no
se comprob6 que hubiera hepatotoxicidad con la administraciéon de
hexanoato alilico en dosis de 50mg diarios por kg de peso corporal
(19, 20).

No se notificaron efectos adversos al incorporar hexanoato alilico a la
racion de ratas en dosis de 125mg diarios por kg de peso corporal
durante 1 afio (20). El ajuste de la dosis para tener en cuenta la
pérdida de hexanoato alilico en la racién por causa de evaporacion
(aproximadamente 31% semanal) produjo una ingesta estimada de
86mg diarios por kg de peso corporal.

Heptanoato alilico. En estudios de alimentaciéon de 13 semanas de
duracién con ratas y de 18 meses de duracién con perros, no se
observaron efectos adversos en dosis hasta de 500 y 25 mg diarios por
kg de peso corporal. respecttvamente (18, 27).

Octanoato alilico. No se dispuso de estudios de corta duracion sobre
el octanoato alilico. No obstante, la estructura de este compuesto estd
estrechamente relacionada con la del hexanoato alilico.

Nonanoato alilico. No se dispuso de estudios de corta duracién sobre
el nonanoato alilico. Sin embargo, este compuesto tiene afinidad
estructural con el heptanoato alilico.

Isovalerato alilico. No se observaron pruebas de hepatotoxicidad en
niveles de ingesta diaria de 62 mg por kg de peso corporal en estudios
de corta duracién v prolongados hechos con ratones y ratas (22).
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Sorbato alilico. No se dispuso de estudios de corta duracién sobre ¢l
sorbato alilico. No obstante, este compuesto tiene afinidad estructural
con el hexanoato alilico. E1 Comité evalué el 4cido sérbico en su 17
reunién (anexo 1, referencia 32), cuando se establecié una IDA de 0-
25mg por kg de peso corporal. No se notificaron efectos adversos

de 4cido sérbico por 2 afos y 80 semanas, respectivamente (23, 24).

10-Undecanoato alilico. No se dispuso de estudios de corta duracién
sobre el 10-undecanoato alilico. Sin embargo, este compuesto tiene
afinidad estructural con el heptanoato alilico.' No se notificaron
efectos adversos en ratas adultas ni en su progenie cuando se
administré dcido 10-undecanoico, producto de hidrélisis, con sonda
en dosis de 100, 200 6 400mg diarios por kg de peso corporal hasta
durante 9 meses (25). Tampoco se notificaron efectos adversos en
ratones que recibieron 100, 200 6 400mg diarios por kg de peso
corporal con sonda durante 6 meses (25).

Tiglato alilico. No se dispuso de estudios de corta duracién sobre el
tiglato alilico. No obstante, este compuesto tiene afinidad estructural
con el isovalerato alilico. En un estudio limitado de la hepatoxicidad
de los metabolitos de los derivados del isopreno, se administré 3-
metil-2 4cido butenoico, dcido isomérico, con sonda a varios grupos
de ratas en dosis de 400 a 2500mg diarios por kg de peso corporal
durante 1 a 2 meses (26). El estudio, que se limité al examen
citolégico del higado, no revelé anomalias.

2-Etilbutirato alilico. No se dispuso de estudios de corta duracién
sobre el 2-ctilbutirato alilico. En un estudio limitado, no se notificé
efecto alguno cuando se suministré a ratas una racién que contenia
0,6% de acido 2-etilbutirico (equivalente a 300mg diarios por kg de
peso corporal) durante 90 dias (27).

Ciclohexanopropionato alilico. No se notificaron efectos adversos en
ratas alimentadas con raciones que contenian ciclohexanopropionato
alilico en dosis equivalentes a 50 ¢ 125mg diarios por kg de peso
corporal durante 27-28 semanas o 1 afio, respectivamente (19, 20).
Tampoco se observaron efectos adversos al administrar a ratas 2, 20
6 100mg diarios de ciclohexanopropionato alilico por kg de peso
corporal en aceite de ajonjoli con sonda géstrica, 5 dias a la semana
durante 3 meses (H.A. Shelanski, comunicacién personal, 1953)
0 se mantuvieron con raciones que contenian 0,1 & 0,25%
de ciclohexanopropionato alilico durante 13 semanas (H. Paynter,

comunicacion personal, 1957).

Ciclohexanoacetato alilico, ciclohexanobutirato alilico, ciclohexa-
novalerato alilico y ciclohexanohexanoato alilico. No se dispuso de



