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Las monografias con restimenes de los datos y evaluaciones toxicoldgicas
pertinentes se pueden solicitar a la OMS bajo el titulo:

Safety evaluation of certain food additives and contaminants. WHO Food
Additives Series, N° 40, 1998.

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

Compendium of food additive specifications, Addendum 5. Coleccién FAO:
Alimentacién y Nutricion, N° 52, Add. 5, 1997.

PROGRAMA INTERNACIONAL DE SEGURIDAD DE LAS SUS-
TANCIAS QUIMICAS

El trabajo preparatorio para las evaluaciones toxicologicas 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, la Organizacion Internacional del Trabajo y 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 Roma del 17 al 26 de junio de 1997. Inaugurd 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 yla Alimentacién y la Organizacién Mundial de la Salud.
El Dr. de Haen subray¢ la importancia del trabajo del Comité y su
efecto en el comercio internacional y subray6 la necesidad de asegurar
la transparencia de sus deliberaciones. Destacd la importancia de
presentar informes precisos, completos y concisos de los procedi-
mientos y deliberaciones de las reuniones del Comité. También sefialé
que los comités cientificos que asesoran a la Comisién del Codex
Alimentarius deben tener los conocimientos précticos y la experiencia
requeridos para realizar evaluaciones precisas y cientificamente
fundadas. La FAO y la OMS hacen todo lo posible para que el
proceso de seleccién de los miembros del Comité sea abierto y
transparente y permita seleccionar a cientificos altamente preparados
en las esferas de competencia necesarias para adoptar importantes
decisiones que afectan a la inocuidad de las existencias mundiales
de alimentos.

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 48 reuniones del Comité
de Expertos (anexo 1). La presente reunién fue convocada por
recomendacién de la 46° reunién (anexo 1, referencia 122).

Las tareas asignadas al Comité fueron:

— establecer nuevos principios para evaluar la inocuidad de los
aditivos alimentarios y contaminantes de los alimentos (seccion
2);

— realizar evaluaciones toxicoldgicas de ciertos aditivos alimentarios
e ingredientes aromatizantes v contaminantes de los alimentos
(secciones 3, 4 y 5 y anexo 2);

— revisar y preparar las normas relativas a determinados aditivos
alimentarios y aromatizantes (secciones 3, 4 y 6 y anexo 2);

— evaluar los riesgos asociados a la contaminacion por aflatoxinas
(seccion 5); y

— examinar los métodos de evaluacidon de la ingesta de aditivos
alimentarios de conformidad con las recomendaciones emanadas



2.1

22

de la 29° reunién del Comité del Codex sobre Aditivos Ali-
mentarios y Contaminantes de los Alimentos (2) (seccién 2.4.2).

Modificacién del orden del dia

Los aromatizantes alcohol isoamilico, formiato de isoamilo y acetato
de isoamilo se suprimieron del orden del dia para evaluacion
toxicoldgica por haber sido examinados en la 46° reunion del Comité
(anexo 1, referencia 122). El aromatizante 2-ctilbutanoato de geranilo
(2-etilbutanoato de trans-3,7-dimetil-2,6-octadien-1-ilo) se incluyé en
el orden del dia entre los ésteres de alcoholes primarios alifaticos
aciclicos y dcidos alifdticos aciclicos de cadena ramificada; no ob-
stante, se evalud junto con los ésteres de alcoholes terpenoides de
cadena ramificada y dcidos carboxilicos alifaticos aciclicos. En la
evaluacion toxicolégica de las lactonas alifaticas se incluy6 el aroma-
tizante y-lactona del acido 4-hidroxi-3-metiloctanoico.

En la reunién actual no se examinaron con miras al establecimiento
de normas 60 aromatizantes incluidos en el orden del dia entre los
alcoholes primarios, aldehidos y 4cidos de cadena alifdtica aciclica
ramificada y saturada y las lactonas alifaticas. Las normas para esas
sustancias.se examinardn en una futura reunién del Comité dedicada
al anélisis de aditivos alimentarios y contaminantes de los alimentos.

En la 29° reunién del Comité del Codex sobre Aditivos Alimentarios
y Contaminantes de los Alimentos (2) se examinaron las normas de
identidad y de pureza de ciertos aditivos alimentarios que se habian
preparado en la 46° reunién del Comité de Expertos (anexo 1,
referencia 122). El Comité del Codex envi6 al Comité de Expertos las
normas para nueve compuestos: dcido citrico, propilenglicol, ciclo-
hexanopropionato de alilo (ciclohexanopropanoato de 2 propenilo),
nonanoato de etilo, octanoato de etilo, acetato de isoamilo (acetato
de 3-metilbutilo), butirato de isoamilo (butanoato de 3-metilbutilo),
isobutirato de isoamilo (2-metilpropanoato de 3-metilbutilo) e
isovalerato de isoamilo (3-metilbutanoato de 3-metilbutilo); estos
compuestos se incluyen en el orden del dia de la reunién.

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 los ingredientes, aromatizantes y contaminantes de
los alimentos, el Comité tuvo en cuenta los principios establecidos e
incluidos en Environmental Health Criteria, No. 70, Principles for the
safety assessment of food additives and contaminants in food (anexo 1,
referencia 76), asi como los establecidos ulteriormente en otras



reuniones (anexo 1, referencias 77, 83, 88, 94, 101, 107, 116 y 122),
incluida la actual. Environmental Health Criteria, No. 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 su publicacidn, en los informes del Comité y de otros
6rganos afines. El Comité sefialé que en el documento se reafirma la
validez de recomendaciones que todavia son apropiadas y se destacan
los problemas relacionados con las que han dejado de serlo tras los
dltimos adelantos técnicos.

2.2.1 Procedimiento de evaluacién de la inocuidad de los aromatizantes

En su 46° reunién (anexo 1, referencia 116), el Comité evalud tres
grupos de aromatizantes mediante un procedimiento basado en el
examinado en su 44° reunion (anexo 1, referencia 122). En su 46
reunién el Comité no examiné a fondo la aplicacién del tdltimo paso
del lado derecho del esquema del Procedimiento (;«Determinan
las condiciones de empleo una ingesta superior a 1,5ug diarios»?)
a los aromatizantes, ni examind ese paso. En esa ocasién, el
Comité recomendé que se analizara ese paso en una futura reunién
de evaluacién de aditivos alimentarios y contaminantes de los
alimentos.

En su reunién actual el Comité examiné la numeracién de los
diversos pasos del Procedimiento de evaluacién de la inocuidad de
los aromatizantes. Se expresé preocupacién por el sistema de
numeracién empleado en el Procedimiento en la 46° reunién, por
cuanto los dos lados del esquema del Procedimiento eran paralelos.
Para evitar toda confusién, el Comité decidi6é asignar como prefijos
las letras «A» y «B», respectivamente, a los pasos de los lados
izquierdo y derecho del esquema.

En su reunién actual el Comité también examiné un documento que
se publicard como parte de la WHO Food Additives Series (3), en el
que se aportaba mas informacién sobre el cilculo del valor de 1,5ug
diarios por persona. Sefial6 que ese valor se desprendia de un analisis
del riesgo asociado a carcinégenos conocidos basado en varias
hip6tesis prudentes. El uso de ese valor fue apoyado por infor-
macion suplementaria sobre la toxicidad para el desarrollo y sobre la
neurotoxicidad y la inmunotoxicidad. En opinién del Comité, no cabe
prever problemas relacionados con la inocuidad de los aromatizantes
sobre los que faltan datos para poder evaluarlos con los pasos
anteriores del Procedimiento, pero cuya ingesta no excede de 1,5ug
diarios por persona. El Comité recomendé que se enmendara el
Procedimiento de evaluacion de la inocuidad de los aromatizantes



empleado en la 46" reunién a fin de incluir el dltimo paso del lado
derecho del esquema del procedimiento original (;«Determinan las
condiciones de empleo una ingesta superior a 1,5ug diarios»?) (figura
1). Reconocié que los aromatizantes respecto a los que atin quedan
problemas de toxicidad por resolver podrian evaluarse con los pasos
B3, B4 y B5 del Procedimiento, pero reafirmé su opinién, expresada
en la 46° reunién, de que la aplicacién de ese esquema, como la de
cualquier otro, debe hacerse con criterio y no debe reemplazar a la
opinién de los especialistas; por ello, el Comité se reservé el derecho
de usar otros métodos cuando los datos sobre determinados aroma-
tizantes lo justificaran. ‘

Durante la reunién actual, el Comité emple6 el Procedimiento de
evaluacion de la inocuidad de los aromatizantes presentado en la
figura 1. .

Al aplicar el procedimiento en la reunién actual se sefialaron varias
cuestiones de indole general.

Consideracion de los aromatizantes como grupos

El Comité evalué los aromatizantes considerandolos por grupos de
sustancias relacionadas estructural y/o metabdlicamente. Las modifi-
caciones sistematicas de la estructura son la base para comprender el
efecto de ésta en las propiedades quimicas y biolégicas de la sustancia
(anexo 1, referencia 117, anexo 5). Cuando se usa el Procedimiento, la
evaluacién de los aromatizantes por grupos facilita la consideracién
de las vias metabdlicas comunes aplicables a los miembros de cada
grupo. En el caso de las sustancias que comparten metabolitos
comunes, se debe considerar la ingesta total proveniente de todas las
sustancias relacionadas. Cuando el examen de los datos de ingesta y el
perfil toxicolégico exijan una evaluacién conjunta, debera evaluarse
la ingesta total de esos aromatizantes relacionados, ya sea del mismo
grupo o de varios. Hay que considerar la ingesta total de las sustancias
que producen el mismo. metabolito potencialmente téxico (por
ejemplo, los ésteres de alcohol alilico examinados en la 46* reunién
del Comité (anexo 1, referencia 7122). El Comité determiné que no
hay razén para cuestionar la inocuidad de los aromatizantes que
generan metabolitos inocuos y endégenos, siempre y cuando se
estime que la ingesta total de todas las sustancias relacionadas no
hara que su concentracién desborde el margen normal de variacién
fisioldgica. En la evaluacién de esas ingestas teéricas combinadas
también debe tenerse en cuenta, siempre que las circunstancias lo
permitan, la posibilidad de que los diferentes aromatizantes se
consuman juntos.



Figura 1
Procedimiento de evaluacién de la inocuidad de los aromatizantes adoptado por
el Comité en esta reunién
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Existencia natural

Algunas sustancias empleadas como aromatizantes también son
constituyentes naturales de los alimentos. En la 44° reunién del
Comité (anexo 1, referencia 117, anexo 5) se consider? la influencia
de ese componente natural en la aplicacién del Procedimiento. La
ingesta debida a su uso como aromatizantes debe examinarse en
relacién con la debida a fuentes naturales. Este es un asunto
complejo, y la interpretacién de los datos sobre la existencia natural
de esas sustancias depende de los siguientes factores:

— la naturaleza de la sustancia aromatizante y su clase estructural
(paso 1);

— la fuente natural de la sustancia;

— la ingesta a partir de fuentes naturales; y

— la proporcién de la ingesta total atribuible a su uso como
aromatizante.

Como consecuencia, la ingesta de esas sustancias naturales debe
analizarse caso por caso.



Datos sobre la ingesta de aromatizantes

Las unicas estimaciones de la ingesta de aromatizantes a d1spos101on
del Comité provenian de encuestas efectuadas en Europa y los
Estados Unidos. EI Comité acogerd con satisfaccion cualquier infor-
macion adicional sobre la ingesta de aromatizantes en otras regiones
geogrdficas. Sefial6 que las evaluaciones realizadas hasta la fecha con
el Procedimiento se han basado en las estimaciones de ingesta dis-
ponibles en la reunién en que se examinaron los aromatizantes y que
cualquier modificacion de la ingesta de un aromatizante podria
obligar a reevaluarlo. Recomendé que se actualizara periédicamente
la informacién sobre la ingesta para corroborar la validez de las
evaluaciones de la inocuidad, particularmente de los aromatizantes
cuya produccién anual oscila.

En opinién del Comité, la estimacion de la ingesta a partir de los
datos de produccién es un método préctico y ajustado a la realidad.
Conviene examinar con més detenimiénto los aromatizantes que,
segin informes, se emplean en grandes cantidades en algunos
alimentos o bebidas, pero cuya ingesta es baja al calcularla a partir
de los datos de produccion. Eso revestiria particular importancia para
los aromatizantes cuya ingesta calculada es s6lo algo inferior a uno de
los umbrales fijados en el proceso de evaluacién (es decir, los pasos
A3, B3 o0 B5). No obstante, el Comité reconocié que la estimacién de
la ingesta de un aromatizante a partir del uso notificado exige
informacién detallada sobre los productos especificos en que se use,
sobre el volumen real de uso y sobre la ingesta de cada producto
alimentario que lo contenga por parte de consumidores de cantidades
normales y excesivas de esos alimentos.

2.2.2 Funcion del Comité en el proceso de andlisis de riesgos de la

Comision del Codex Alimentarius

El Comité observé con satisfaccion que la Comisién del Codex
Alimentarius ha reconocido la necesidad de que el Comité Mixto
FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios y la Reunién Mixta
FAO/OMS sobre Residuos de Plaguicidas faciliten continuamente
evaluaciones de riesgos a la Comision del Codex Alimentarius (4). El
Comité quiso hacer hincapié en la funcién esencial del criterio
especializado que ofrecen los comités cientificos como base para la
evaluacién del riesgo. Esos conocimientos especializados revestiran
cada vez mas importancia para profundizar en el futuro en el cono-
cimiento de la base cientifica de la evaluacién del riesgo, como los
mecanismos de toxicidad, las diferencias entre las especies experi-
mentales y el hombre, y la diversidad y la variabilidad genética de este
tltimo. El Comité seguird acogiendo con satisfaccién cualquier



avance de los métodos de evaluacion del riesgo que proporcione una
base cientifica mas sélida para el asesoramiento que proporciona a la
Comision del Codex Alimentarius.

2.3 Principios para el establecimiento y la revision de normas
2.3.1 Importancia de las normas de identidad y de pureza

El Comité sefialé6 que las monografias sobre normas contienen
requisitos bajo dos subtitulos, a saber, «pruebas de identidad» y
«pruebas de pureza», y recalcé que las sustancias deben cumplir todos
los requisitos enumerados bajo esos titulos. El significado de
«identificacién» y de «pureza» se define claramente en la Coleccion
FAO: Alimentacién y Nutricion N° 5, Rev. 2 (anexo 1, referencia 100).

2.3.2 Limites de arsénico, plomo y otros metales pesados

De conformidad con la intencién previamente expresada (anexo 1,
referencias 116 y 122) respecto a los limites de arsénico, plomo y otros
metales pesados, el Comité examiné cuatro asuntos:

— la falta de especificidad de la prueba actual de limites para los
metales pesados (expresados como plomo) y la pérdida potencial
de metales durante el procedimiento de incineracién en seco,
factores ambos que comprometen la validez de la prueba;

— la necesidad de reemplazar la prueba general para metales
pesados por pruebas para metales especificos, particularmente
para el plomo, el cadmio, el mercurio y el arsénico;

— la necesidad de disponer de métodos de analisis mds especificos y
sensibles, como la espectroscopia de absorcién atémica (incluida
la técnica del horno de grafito) y mejores métodos de preparacion
de muestras; y :

— la necesidad de considerar la cantidad consumida de un aditivo
alimentario y su posible contaminacién por metales pesados
especificos.

A fin de tratar esas cuestiones mas a fondo, el Comité buscard
informacién sobre el contenido especifico de metales pesados en los
aditivos alimentarios y sobre los métodos de andlisis. En su reunién
actual, decidié suprimir las normas sobre los limites para metales
pesados (expresados como plomo) de las monograffas donde hubiera
una norma para el plomo.

2.3.3 Métodos de andlisis
Meétodos alternativos
El Comité ha seguido la politica de describir s6lo un método analitico
para cada analito que tuviera asignado un limite en las normas. Sin



embargo, el Comité ha determinado ahora que, en algunos casos, la
inclusién de otros métodos puede estar justificada por razones de
economia o simplicidad. Por ejemplo, la espectroscopia de resonancia
magnética nuclear se ha presentado como alternativa a la croma-
tografia de gases en la monografia de normas sobre el salatrim,
debido a la mayor simplicidad de la primera en lo tocante a la
preparacién de muestras y el andlisis instrumental.

Metodos de determinacion de disolventes residuales y de otras
sustancias volatiles

El Comité observé que varias normas requieren analisis de sustancias
volatiles, como disolventes residuales y subproductos de reaccién. No
obstante, muchos de los métodos analiticos son obsoletos. El Comité
desea fomentar el uso de técnicas mejores, como la cromatografia de
gases «headspace», y espera que en el futuro se faciliten descripciones
de esos métodos como parte de la informacion necesaria para
introducir nuevas normas o revisar las vigentes.

Referencias a métodos normalizados

Durante la revisién de las normas vigentes, el Comité sefialé que se
han hecho varias referencias a diversos procedimientos analiticos
normalizados publicados (por ejemplo, los métodos de la Sociedad
Americana de Pruebas y Materiales (ASTM)) en lugar de dar una
descripcién completa de los métodos. Se incluy6é también una refe-
rencia de esa indole en una nueva monografia preparada en esta
reunion. El Comité determiné que en el futuro esas referencias deben
reemplazarse por una descripcién completa de los métodos.

2.3.4 Enzimas obtenidas a partir de microorganismos

modificados genéticamente

El Comité calificé de «provisionales» las nuevas normas para dos
preparaciones enzimdticas obtenidas a partir de microorganismos
modificados genéticamente. Se adopté esa decisién en vista del
caracter provisional del apéndice B (Consideraciones generales y
normas para las enzimas obtenidas.a partir de microorganismos
modificados genéticamente) del anexo 1 (Normas generales para las
preparaciones enzimdticas empleadas en la elaboracién de alimentos)
del Compendium of food additive specifications (anexo 1, referencia
96, seccion 2.3.4), al que se hace referencia en las normas. El Comité
decidi6 examinar el apéndice B en su siguiente reunién de 1998, y
reevaluar ulteriormente las normas sobre preparaciones enzimaticas
que remiten al mismo.

El Comité solicité observaciones sobre el apéndice B, para
examinarlas en 1998.



2.3.5 Aromatizantes

2.4

Se solicité al Comité que en la reunién en curso examinara las normas
para 224 aromatizantes, 60 de los cuales se trasladaron al orden del
dia de una futura reunién. El Comité decidié modificar el formato
tabular de las normas para aromatizantes adoptado en la 46° reunion
(anexo 1, referencia 124). Se seguiran incluyendo métodos especiales
de andlisis y espectros como apéndices del cuadro de aromatizantes.
Cuando una sustancia tenga otra funcion ademds de la de aroma-
tizante, se incluird un formato estdndar para las normas.

Se empleardn las denominaciones comunes, los nombres quimicos
y sinénimos para indizar las sustancias. Se asigné un nuevo numero
de identificacién a cada sustancia para facilitar la labor del Comité y
se asignard también un ndmero de identificaciéon a cada sustancia
evaluada en el futuro. E1 Comité propuso establecer una clasificacion
por grupos quimicos para facilitar las futuras evaluaciones de la
inocuidad.

Principios para la evaluaciéon de la ingesta de aditivos
alimentarios y contaminantes de los alimentos

En la Consulta Mixta FAO/OMS de Expertos en la Aplicacién del
Anilisis de Riesgos a Cuestiones de Normas Alimentarias (4) se
reconocié que las evaluaciones de la ingesta de aditivos alimentarios,
contaminantes de los alimentos y residuos de plaguicidas y de
farmacos de uso veterinario deben considerarse parte integrante del
procedimiento de evaluacién del riesgo asociado a esas sustancias. En
la reunidn en curso, el Comité reconocié asimismo la necesidad de
evaluar la ingesta alimentaria para caracterizar todo riesgo potencial
asociado a los aditivos alimentarios y los contaminantes de los
alimentos.

2.4.1 Métodos de evaluacion de la ingesta alimentaria

El Comité estuvo de acuerdo con la Consulta FAO/OMS de Expertos
en Consumo de Alimentos y Evaluacion de la Exposicién a Sustancias
Quimicas (5) en lo relativo a su conclusién de que, en principio, la
estimacién de la ingesta alimentaria potencial es la misma para todas
las sustancias quimicas presentes en los alimentos. Sin embargo,
debido a las diferencias existentes en lo tocante a su presencia en los
alimentos, las evaluaciones de la ingesta de aditivos alimentarios y de
contaminantes de los alimentos pueden estar basadas en distintos
tipos de datos sobre el consumo de alimentos y sobre su contenido
de sustancias quimicas. Los procedimientos establecidos para los
residuos de plaguicidas pueden aplicarse para evaluar la ingesta
alimentaria de contaminantes que también se encuentran en los
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productos agricolas crudos (6), y asi se hizo para evaluar la ingesta de
aflatoxinas (seccion 5).

En la mayoria de los casos la evaluacién de la ingesta de aditivos
alimentarios se realiza con datos sobre el consumo de alimentos
elaborados. Con ciertos aditivos se pueden emplear datos sobre «el
peso consumido» para estimar la ingesta por habitante. Los paises
han empleado a nivel nacional cinco métodos principales de evalua-
cién de la ingesta de aditivos alimentarios (7, 8). En esos métodos se
suele sobrestimar la ingesta diaria crénica (a largo plazo), lo cual
podria compensar las posibles diferencias de ingesta entre subgrupos
de poblacién y las fluctuaciones individuales de un dia para otro. A
continuacion se resumen esos cinco métodos.

El método del «presupuesto»

En este método se tienen en cuenta las necesidades fisioldgicas de
energia y liquidos para estimar el consumo de alimentos en forma
s6lida y liquida. El Comité subrayé que el método del «presupuesto»
no es un procedimiento para estimar la ingesta de aditivos alimen-
tarios en si. Sin embargo, por su simplicidad suele aceptarse como
instrumento de cribado apropiado a nivel nacional o internacional
para identificar los aditivos alimentarios que requieren evaluacién
ulterior.

El método del «peso consumido» |

En este método se emplean estadisticas sobre el consumo de aditivos
alimentarios, ajustadas para tener en cuenta las importaciones, las
exportaciones y los usos no alimentarios.

El método del balance alimentario y las encuestas por hogares

Este método se basa en la disponibilidad de alimentos para consumo
en el &mbito nacional o familiar. Las hojas de balance de alimentos se
ajustan segun la proporcién de cada producto crudo que se elabore y
que pueda contener el aditivo alimentario objeto de estudio.

El método del modelo de alimentacion

Este método se usa para elaborar un modelo de alimentacién a partir
de informacién sobre el consumo de alimentos de un subgrupo de
poblacién seleccionado.

Registros del consumo individual de alimentos
En estos métodos se usan datos de encuestas nacionales repre-
sentativas del consumo individual de alimentos.

El orden en que se han enumerado estos métodos se corresponde con
su capacidad creciente para pronosticar la ingesta alimentaria con



precision. No obstante, para lograr una mayor precision se requieren
datos mas completos sobre el consumo de alimentos y el uso de
aditivos alimentarios, asi como mayores recursos para evaluar la in-
gesta alimentaria. También se pueden usar otros métodos de evalua-
cion de la ingesta, como los métodos de dos regimenes o del cesto de
la compra.

2.4.2 Evaluacion de la ingesta alimentaria de aditivos especificos

3.1

En la 29" reunién del Comité del Codex sobre Aditivos Alimentarios
y Contaminantes de los Alimentos (2) se solicité al Comité que
evaluara la ingesta de los cinco aditivos alimentarios siguientes: dcido
benzoico y sus sales, hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno
butilado (BHT), butilhidroquinona terciaria (TBHQ) y sulfitos. El
Comité del Codex sefial6 que consideraba prioritaria la evaluacion de
esos aditivos alimentarios, toda vez que las evaluaciones iniciales
indican que su ingesta tal vez se aproxima a la IDA establecida por el
Comité de Expertos o la sobrepasa.

Se solicitard a los paises informacién sobre las evaluaciones nacio-
nales de la ingesta de esos cinco aditivos alimentarios, segiin los
procedimientos establecidos por el Comité. Este recomendé que se
examinaran las evaluaciones de ingesta de varios paises en la si-
guiente reunién del Comité en que se analizaran aditivos alimentarios
y contaminantes de los alimentos. Se realizard una evaluacién global
de la ingesta probable de esas sustancias para atender la peticion del
Comité del Codex de ofrecer orientacion sobre la posibilidad de que
la ingesta de esos aditivos alimentarios supere la IDA.

Aditivos e ingredientes especificos presentes
en los alimentos

El Comité evalué tres aditivos alimentarios v un ingrediente de los
alimentos por primera vez y reevalud varios aditivos alimentarios y
aflatoxinas estudiados en reuniones anteriores. Ademds, evalué un
gran numero de aromatizantes mediante el Procedimiento de
evaluacion de la inocuidad de los aromatizantes (seccién 2.2.1).
La informacién sobre las evaluaciones y las normas se resume en el
anexo 2.

Antioxidante: butilhidroquinona terciaria (TBHQ)

La butilhidroquinona terciaria (TBHQ) habia sido evaluada antes
por el Comité en sus reuniones 19°, 217, 307, 37* y 44" (anexo 1,
referencias 38, 44, 73, 94 y 116). En su 44" reunion se prorrogd la IDA
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provisional previamente establecida de 0-0,2mg/kg de peso, a la
espera de recibir los resultados de estudios prolongados de toxicidad
llevados a cabo con roedores. Esta IDA se calculé a partir de una
concentracion sin. efectos observados (NOEL) de 1500mg/kg de
alimento (equivalente a 37,5mg diarios por kg de peso) en un estudio
alimentario realizado con perros durante 117 semanas, considerando
los cambios hematoldgicos observados con la dosis méxima siguiente
de 5000mg por kg de alimento. En la reunién en curso el Comité
examiné los resultados de los estudios de toxicidad a largo plazo
efectuados con ratones y ratas. Ademas, se disponia de nueva infor-

- macion sobre el metabolismo de la TBHQ, sus efectos de induccién

de enzimas y su toxicidad reproductiva y a corto plazo en roedores.
También se volvieron a evaluar los resultados del estudio prolongado
en perros y de los estudios de genotoxicidad relacionados con el
potencial clastégeno de la TBHQ.

Estudios examinados en reuniones anteriores del Comité (anexo 1,
referencias 39 y 117) mostraban que en la rata, el perro y el hombre
la TBHQ es ampliamente absorbida y excretada con rapidez después
de ingerida. Los principales metabolitos urinarios en las tres especies
fueron los conjugados de O-sulfato y de O-glucurénido, con predo-
minio del primero. Numerosos estudios in vitro demuestran que la
TBHQ induce la actividad de las enzimas de la fase II, incluidas la
glucuronosiltransferasa y la glutatién-transferasa, por un mecanismo
independiente del receptor Ah. También se ha demostrado la induc-
cién de la actividad glutation-transferasa hepdtica tras la inclusién de
TBHOQ por periodos breves en la dieta de ratas hembras.

La TBHQ también participa en el ciclo redox, generdndose la
quinona correspondiente y radicales libres de oxigeno. En un estudio
examinado en la reunién en curso, se detectaron tres conjugados de
glutation de la TBHQ en la bilis de ratas machos, asi como
metabolitos sulfurados de TBHQ en la orina. En otros estudios, los
conjugados de glutatién de la TBHQ mostraron una mayor actividad
en el ciclo redox que la TBHQ no conjugada y tuvieron efectos
téxicos en los rifiones y la vejiga urinaria tras su administracién
intravenosa a ratas machos. '

En un nuevo estudio alimentario llevado a cabo durante 13 semanas

. con ratones, se observaron en los dos sexos importantes efectos del

tratamiento, a saber, una disminucién del aumento de peso e
hiperplasia del epitelio mucoso del cardias. Este tltimo efecto se
observo sélo a dosis muy altas de TBHQ: 20g por kg de alimento

- (equivalentes a 4000 mg diarios por kg de peso) o mds. La NOEL fue

de 870mg diarios por kg de peso. En un estudio de alimentacion



realizado durante 13 semanas con ratas expuestas continuamente a
TBHQ, empezando en la fase in utero, se observé pigmentacion
esplénica por hemosiderina como consecuencia del tratamiento en los
dos sexos. Se observd ademds un aumento, relacionado con el
tratamiento, de la atrofia de la pulpa roja del bazo en las ratas
hembras que recibieron 2,5 y 5g por kg de alimento. Los parametros
relacionados con la médula 6sea y la sangre no variaron a esas dosis.
En este estudio no se observé hiperplasia del cardias, ni siquiera con
la dosis maxima analizada de 10g por kg de alimento (equivalente a
800mg diarios por kg de peso), pero si en otro efectuado con ratas
adultas, después de la administracion breve de 20g de TBHQ por kg
de alimento. El tratamiento con TBHQ no tuvo efecto alguno ni en el
ciclo menstrual ni en el aspecto histolégico de los érganos repro-
ductivos. Como se observé pigmentacion del bazo en ratas hembras
con la dosis minima analizada, no se pudo establecer una NOEL, pero
la concentracién minima con efectos observados (LOEL) fue de
190mg diarios por kg de peso. La irritacioén e hiperplasia observadas
en el epitelio nasal de ratas y de ratones y en la piel de estos tltimos
se atribuyeron al contacto directo con la TBHQ de la dieta.

Se examinaron los resultados de dos estudios de carcinogenicidad
recientes. En ratas hembras, la TBHQ aument6 la incidencia de
hiperplasia de las células foliculares de la tiroides en todas las dosis.
Se notificé un aumento no significativo del nimero de adenomas de
las células foliculares con la dosis maxima de Sg por kg de alimento
" (equivalentes a 600mg diarios por kg de peso), pero la incidencia se
mantuvo dentro del intervalo de valores de los testigos histéricos. No
se observaron carcinomas de las células foliculares. También se
observo una disminucién del aumento de peso con la dosis méaxima en
ambos sexos. El Comité, sabedor de que la hidroquinona (el mismo
producto sin el radical) provoca tirotoxicidad en el raton, aunque no
en la rata (9), estim6 que la hiperplasia de las células foliculares
observada con la TBHQ en este estudio podia ser reflejo de un efecto
toxicoldgico importante. En consecuencia, llegd a la conclusién de
que era imposible determinar una NOEL en este estudio y de que la
dosis minima de 1.25g por kg de alimento, equivalente a 130mg
diarios por kg de peso, representaba la LOEL. En el estudio
efectuado con ratas sé6lo se observaron efectos toxicoldgicos importan-
tes con la dosis méaxima analizada de Sg por kg de alimento (equival-
ente a 220mg diarios por kg de peso): esos efectos consistieron en un
aumento de la incidencia de hiperplasia de las células de transicion y
de inflamacién supurativa en los rifiones de las ratas machos, y en una
mayor frecuencia de pigmentacién del bazo por hemosiderina en las
hembras. El Comité estimé que la NOEL se situaba en 2500g por kg
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de alimento, equivalentes a 110mg diarios por kg de peso, y que la
TBHQ no era carcinégena ni en el ratdn ni en la rata.

Se reevalué el estudio realizado con perros durante 117 semanas, en
el que se basaba la IDA provisional, a la luz de la informacién
suplementaria solicitada a los autores. A partir de los datos de ingesta
real, las concentraciones nominales de 500, 1580 y 5000 mg por kg de
alimento equivalian a dosis de 21, 72 y 260 mg diarios por kg de peso.
En perros de ambos sexos que recibieron la dosis maxima, se obser-
varon reducciones estadisticamente significativas de la concentracién
de hemoglobina y de la fraccién de volumen eritrocitario en varios
intervalos de muestreo durante el estudio, aunque los valores se
situaron dentro del intervalo observado en los controles histéricos. El
recuento de eritrocitos también disminuyé mucho en perros de uno y
otro sexo en el grupo tratado con la dosis méxima en la semana 112,
unica ocasién en que se notificé la medicién de ese pardmetro. El
aumento del recuento de reticulocitos (como porcentaje de hematies)
y la presencia de formas eritrociticas inmaduras en la sangre
periférica de los animales de todos los grupos tratados — lo que,
segin se informd, ocurrié en una fase avanzada del estudio—, no
guardaron relacién con la dosis ni se acompafiaron de modificaciones
de los pardmetros eritrocitarios al emplear dosis de 500 y 1580 mg por
kg de alimento. Basdndose en esa reevaluacién, el Comité confirmé
que la NOEL para toxicidad prolongada en perros era de 1580mg por
kg de alimento, equivalente a 72mg diarios por kg de peso.

En vista de los resultados conflictivos de las pruebas de genotoxicidad
analizadas en reuniones anteriores del Comité, en la reunion en curso
se procedid a reevaluar muchos de los estudios sobre la TBHQ en lo
tocante a la validez del protocolo y la interpretacién de datos. No se
pudieron respaldar las conclusiones de algunos estudios. Los resul-
tados de los estudios bien realizados indicaban que la TBHQ era
clastégena in vitro, con o sin activacién metabdlica, pero no inducia la
formacién de microntcleos in vivo. En pruebas de intercambio de
cromdtides hermanas, la TBHQ arrojé resultados positivos en
ratones in vivo y en un sistema in vitro. Los resultados de varios
estudios indicaban que el dafio causado al ADN por la exposicion a la
TBHQ, incluidas la pérdida y la ruptura de los cromosomas, se debia
a la produccién de radicales libres de oxigeno. A la luz de esa
informacién y del hecho de que la TBHQ no era carcindgena ni en la
rata ni en el ratén, el Comité determiné que era poco probable que
la TBHQ fuera genotéxica in vivo cuando se usa como antioxidante
y que no se necesitaban otros estudios de genotoxicidad.

Se evaluaron los resultados de cuatro estudios de toxicidad repro-
ductiva llevados a cabo en ratas. En conjunto, los resultados de esos



estudios indicaron un efecto adverso de la TBHQ en la supervivencia
y/o el peso de las crias a concentraciones de 5g por kg de alimento o
superiores. El efecto en el peso de las crias se manifestaba en una fase
avanzada del periodo de lactancia. La NOEL fue de 2,5g por kg de
alimento, equivalente a 125mg diarios por kg de peso.

A partir de los datos examinados en la reunién, el Comité llegé a la
conclusién de que la TBHQ no era carcindgena ni en ratas ni en
ratones. Después de examinar los estudios de toxicidad a largo plazo
en ratones, ratas y perros y los estudios de toxicidad reproductiva en
ratas, el Comité llegé a la conclusién de que la especie mds sensible
era el perro. Asigné una IDA de 0-0,7mg de TBHQ por kg de peso,
a partir de la NOEL de 72mg diarios por kg y de un factor de
inocuidad de 100. Se redondeé la NOEL a una cifra significativa,
seguin lo acostumbrado.

Se preparé una monografia toxicoldgica que incorpora informacién
nueva y datos de interés de monografias toxicologicas anteriores y
de sus apéndices. Se revisaron las normas vigentes, con ligeras
modificaciones.

3.2 Emulsionantes
3.2.1 Celulosa microcristalina

La celulosa microcristalina se evalu6 en las reuniones 15, 17y 19 del
Comité (anexo 1, referencias 26, 32 y 38). En la 19° reunién se asignd
una IDA «sin especificar». En vista de la inquietud por la posible
persorcién y los consiguientes efectos adversos de las particulas finas,
se decidi6 reevaluar esa sustancia en la reunién.

En estudios anteriores se notificé persorcion de la celulosa micro-
cristalina en varias especies, incluida la rata. Un estudio reciente en
que se administré una preparacién de particulas finas de celulosa
microcristalina (didmetro mediano de 6um) a ratas por via oral (5g
diarios por kg de peso) durante 90 dias no permitié confirmar las
observaciones anteriores. En este estudio se tomaron precauciones
para evitar la contaminacion cruzada de los tejidos con particulas
finas durante la autopsia.

En diversos estudios de toxicidad aguda realizados con animales
tratados por via parenteral con celulosa microcristalina se han
detectado signos compatibles con una respuesta tisular a las particulas
extranas. Asimismo, se ha atribuido a la celulosa microcristalina
la formacién de granulomas pulmonares en usuarios de drogas
intravenosas. No se han descrito lesiones de esa indole como
consecuencia de la ingestion oral de celulosa microcristalina por la
rata o el hombre.
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En pruebas de toxicidad de 90 dias durante las cuales se admi-
nistraron a ratas concentraciones de celulosa microcristalina de 25 a
500¢g por kg de alimento, se observé un mayor consumo de alimentos
para compensar el bajo contenido energético de esa sustancia.
Aunque eso puede perjudicar a la absorcién de minerales, en general
no se observaron signos de toxicidad sistémica asociados a ese com-
puesto. La NOEL fue de 50g por kg de alimento, equivalente a 3,8¢
diarios por kg de peso.

Se sefiald a la atencidn del Comité un estudio de dos afios realizado en
ratas alimentadas con celulosa microcristalina. Aunque el estudio no
habia revelado efectos toxicos, el Comité estimé que la ejecucion del
estudio y la forma de presentar sus resultados no eran las adecuadas
para establecer una NOEL. Los estudios de genotoxicidad in vitro e
in vivo arrojaron resultados negativos. ‘

En un estudio de toxicidad reproductiva en tres generaciones de
ratas, examinado por el Comité en su 15° reunidn (anexo 1, referencia
27), se observaron algunos efectos en los animales que habian reci-
bido 300g de celulosa microcristalina por kg de alimento; dichos
efectos se atribuyeron a la reducciéon concomitante de la densidad
caldrica de la dieta. Estudios recientes de embriotoxicidad y terato-
genicidad en la rata no revelaron efectos relacionados con el
tratamiento a concentraciones de hasta 50g por kg de alimento
(equivalentes a 4,6 g diarios por kg de peso), administradas los dias 6°
a 15° del embarazo.

En algunos estudios realizados en el hombre se ha informado de
trastornos de la funcidén gastrointestinal tras la ingestion de celulosa
microcristalina. Los cambios no parecen guardar relacién con la
toxicidad sistémica. El Comité llegé a la conclusion de que los datos
toxicoldgicos relativos al hombre y a los animales no demuestran que
la ingestion de celulosa microcristalina pueda tener efectos téxicos en
el hombre, siempre que se emplee en los alimentos con arreglo a las
précticas adecuadas de fabricacion.

Se sabe que las particulas pequefias de otros productos pueden
persorberse y que el grado de persorcion es mayor con particulas muy
pequeiias (< 1um de didmetro). Aunque en el estudio efectuado
recientemente en ratas no se habia detectado ningin signo de per-
sorcién de la celulosa microcristalina, como medida de precaucion
el Comité revisé las normas para la celulosa microcristalina en la
reunioén en curso a fin de limitar el contenido de particulas de menos
de Spum de didmetro, y mantuvo la IDA «sin especificar» para la
celulosa microcristalina conforme con esas normas.



Se prepar6 una monografia toxicolégica que incorporaba la
monografia anterior actualizada y resimenes de estudios examinados
por primera vez en la reunién en curso. Se revisaron las normas
vigentes y se modific6 el requisito del tamafio de particula, re-
emplazandose la condicién de «mayor de Sum» por la indicacién de
que «como maximo un 10% del material consiste en particulas de
tamaiio inferior a Spum».

3.2.2 Esteres de sacarosa de dcidos grasos y sacaroglicéridos

Los ésteres de sacarosa de los acidos grasos y los sacaroglicéridos
habfan sido examinados antes por el Comité en sus reuniones 13°,17°,
207, 24%, 35% 39* y 44* (anexo 1, referencias 19, 32,41,53,88, 101 y 116).
En la 44* reunién se emple6 la NOEL de un nuevo estudio
prolongado de toxicidad y carcinogenicidad llevado a cabo en ratas
como base de la IDA. Las formulaciones de ésteres de sacarosa
empleadas en este estudio no contenian monoglicéridos ni digli-
céridos, y la dosis maxima examinada fue de 50g por kg de alimento,
equivalente a 1970 mg diarios por kg de peso. Dado que los resultados
de un estudio de tolerancia en el hombre suscitaron cierta preocu-
pacién por los posibles efectos laxantes y sintomas abdominales
conexos, se establecié una IDA colectiva provisional de 0-20mg por
kg de peso para el contenido de ésteres de sacarosa, a partir del
estudio prolongado de toxicidad efectuado con ratas y de un factor de
inocuidad de 100. Se solicitaron los resultados de un estudio de
tolerancia bien disefiado y realizado en el hombre para examinarlos
en 1997.

En el estudio anterior efectuado en el hombre, las dosis tnicas de
1,5-3,0g, o dosis repartidas de 3,0-4,5g diarios durante cinco a siete
dias, tuvieron efectos laxantes y causaron sintomas abdominales. En
un nuevo estudio no se observé ningin efecto en lo tocante a la
frecuencia y el aspecto de las heces y a la aparicién de sintomas
abdominales en hombres y mujeres que ingirieron una dosis diaria
repartida de 1,5g de ésteres de sacarosa de los dcidos grasos
(equivalente a 27 y 29mg diarios por kg de peso, respectivamente)
durante cinco dias. Aunque en el nuevo estudio se corrigieron los
fallos de disefio sefialados en €l anterior, a saber, el reducido nimero
de sujetos y la falta de testigos apropiados, en esta ocasion se em-
ple6 tunicamente una dosis, inferior a la previamente asociada a
alteraciones gastrointestinales. Por consiguiente, no se pudo con-
firmar que los efectos observados en el estudio anterior fueran el
resultado del tratamiento con ésteres de sacarosa de los dcidos grasos.

El Comité sefial6 que no se observaron efectos sistémicos en un
estudio prolongado de toxicidad llevado a cabo correctamente en
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ratas con la dosis mdxima analizada de 1970 mg diarios por kg de peso.
En consecuencia, se asigné una IDA colectiva de 0-30mg de ésteres
de sacarosa de los dcidos grasos y sacaroglicéridos por kg de peso a
partir del nuevo estudio realizado en el hombre sin aplicar un factor
de inocuidad. '

Se prepar6 un addendum a la monografia toxicolégica. Se revisaron

. las normas vigentes para los ésteres de sacarosa de los dcidos grasos y

3.3
3.3.1

los sacaroglicéridos, con ligeras modificaciones.

Preparaciones enzimaticas
a-Acetolactato-descarboxilasa

La oa-acetolactato-descarboxilasa es una enzima obtenida mediante
fermentacion sumergida con cepas de Bacillus subtilis portadoras del
gen de la a-acetolactato-descarboxilasa de B. brevis. Se usa como
coadyuvante de elaboracién en la industria de fabricacién de cerveza
y de alcohol, para evitar durante la fermentacién que se forme o-
diacetilo, sustancia de sabor desagradable, a partir de a-acetolactato.

Es la primera vez que el Comité evalia la a-acetolactato-
descarboxilasa expresada en B. subtilis.

- Los datos examinados por el Comité incluyeron informacién sobre la
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patogenicidad del microorganismo de origen y el donante, asi como
estudios breves de toxicidad y genotoxicidad sobre la preparacion
enzimética.

En los estudios de toxicidad se han empleado dos formas de o-
acetolactato-descarboxilasa, a saber, una forma no estabilizada y una
forma estabilizada con glutaraldehido, la tltima de las cuales se
emplea en el producto comercial acabado.

A la vista de los datos disponibles, se considera que tanto el micro-
organismo de origen, B. subtilis, como el donante, B. brevis, son
especies no patégenas. B. subtilis se cultivé en condiciones debida-
mente controladas en medios que contenian ingredientes de uso
comtn en la produccién de sustancias de calidad alimentaria por
fermentacion. El vector, pUB110, es un pldsmido empleado corrien-
temente en la construccién de microorganismos recombinantes para
producir enzimas, y no se consideré preocupante desde el punto de
vista toxicolégico.

Se analiz6 la patogenicidad de cuatro cepas de B. subtilis empleadas
ya fuera para obtener la cepa recombinante o para producir la
a-acetolactato-descarboxilasa, mediante un estudio realizado con
ratones tratados con una dosis Unica por via intraperitoneal. Al final



del estudio no se observaron sintomas clinicos ni cambios anatomo-
patolégicos que pudieran atribuirse al tratamiento.

El Comité examind los procedimientos empleados para la obtencién
de ADN recombinante y determind que la cepa recombinante de B.
subtilis debe considerarse una fuente inocua de «-acetolactato-
descarboxilasa.

La administracion de o-acetolactato-descarboxilasa, estabilizada o
no, en la dieta a ratas en un estudio de 14 dias y en otro de 13 semanas
no se asocié a signo alguno de toxicidad a concentraciones
equivalentes a 2500mg por kg de pienso (estudio de 14 dias) o a
500mg por kg de pienso (estudio de 13 semanas). No se dispuso de
estudios prolongados de toxicidad. En estudios de genotoxicidad se
obtuvieron resultados negativos con la enzima, estabilizada o no, en
diversas pruebas de mutagénesis in vitro realizadas en bacterias y
células de mamiferos y en un andlisis de aberraciones cromosdmicas
en linfocitos humanos.

A partir de los datos toxicoldgicos, el Comité llegé a la conclusion de
que la a-acetolactato-descarboxilasa es una enzima de baja toxicidad
y de que no se requieren nuevos estudios para evaluar su inocuidad.

El Comité estableci6 una ID A provisional «sin especificar» para la o-
acetolactato-descarboxilasa obtenida a partir de esa cepa recom-
binante de B. subtilis, considerando un uso de la preparacién acorde
con las practicas adecuadas de fabricacion. Se asigné una IDA provi-
sional, a la espera de analizar la «provisionalidad» de las normas.

Se preparé una monograffa toxicolégica. Se prepararon nuevas
normas calificadas de «provisionales» debido al cardcter provisional
del apéndice B (Consideraciones generales y normas para las enzimas
obtenidas a partir de microorganismos modificados genéticamente)
del anexo 1 (Normas generales para las preparaciones enzimdticas
empleadas en la elaboracién de los alimentos) del Compendium of
food additive specifications (anexo 1, referencia 96, seccién 2.3.4).

3.3.2 Amilasa maltdgena

La enzima evaluada es una amilasa maltégena producida por fer-
mentacién sumergida con una cepa no patégena y no toxicogena de
Bacillus subtilis que contiene el gen amiM de B. stearothermophilus
que codifica la amilasa maltégena.

La amilasa maltégena expresada en B. subtilis no habia sido evaluada
antes por el Comité.

Las preparaciones de amilasa maltégena se usan en la industria de
panaderia y de elaboracién de almidones. Se trata de una amilasa

19



20

maltégena exoactiva (EC 3.2.1.133, glucano-1,4-a-maltohidrolasa),
que cataliza la hidrdlisis de los enlaces 1,4-a-glucosidicos de la
amilosa, la amilopectina y otros polimeros de glucosa andlogos. Las
unidades de maltosa son escindidas sucesivamente del extremo no
reductor de la cadena polimérica hasta la degradacion total de la
molécula o, en el caso de la amilopectina, hasta que se llega a un
punto de ramificacién. El Comité sefialé que la ingesta humana de
amilasa maltégena recombinante como consecuencia de su uso
previsto en la industria de panaderia y de elaboracién de almidones
seria baja y que el material consumido no serfa la amilasa maltégena
activa, sino un material desnaturalizado sometido a calentamiento.

Los datos examinados incluyeron las técnicas de modificacién ge-
nética empleadas, la caracterizacién de los microorganismos produc-
tores, el proceso de fermentacién, estudios de toxicidad aguda y breve
en animales y estudios de genotoxicidad.

El Comité sefial6é que en los procedimientos de modificacion genética
se habfan empleado cepas no patégenas y no toxicogenas de micro-
organismos (Bacillus subtilis, Escherichia coli K12 y B. stearother-
mophilus) que estaban suficientemente documentadas. El vector final
empleado (pUB110) estd bien caracterizado y se viene empleando
desde hace varios afios como vehiculo de clonacion de B. subtilis. El
constructo plasmidico pDN1413 con el gen amiM se introdujo en
B. subtilis (un derivado de la cepa 168) mediante procedimientos
habituales de transformacién. Aunque el pldsmido pDN1413
contiene el gen de la resistencia a la kanamicina, es poco probable que
ese gen pueda transferirse, ya que estd bien integrado en el genoma
huésped y no se pudo detectar ADN plasmidico en el producto final.
Se determind toda la secuencia de ADN del pDN1413, confirmdndose
la ausencia de genes codificadores de toxinas similares a las de
Shigella.

B. subtilis fue cultivado en condiciones debidamente controladas, en
medios que contenian ingredientes de uso comun en la produccién de
sustancias de calidad alimentaria por fermentacién.

Tras evaluar las técnicas de ADN recombinante empleadas, el
Comité determiné que el constructo final debe con51derarse una
fuente inocua de amilasa maltégena.

El producto empleado en los estudios toxicol6gicos fue un material
concentrado con una actividad enzimdtica de 35900 unidades/g. Se
elaboré conforme al proceso normal de produccién, con la salvedad
de que se omitié el paso de formulac1on/normahzac1on y de que se
liofilizé el producto. :



3.4

En un estudio de 90 dias en que se administré a ratas la sustancia
liofilizada en la dieta, la dosis maxima de 50g por kg de alimento
provoc6 una marcada reducciéon del aumento de peso, acompafiada
de una ligera disminucién del consumo de alimento en machos y
hembras. También se observé una marcada reduccién del peso de la
tiroides en los animales de uno y otro sexo. A la dosis siguiente de
15mg por kg de alimento, no se observaron resultados estadistica-
mente significativos relacionados con el tratamiento. En este estudio
laNOEL fue de 15 g por kg de alimento, equivalente a 1200mg diarios
por kg de peso.

La sustancia analizada no tuvo efecto alguno en las pruebas de
mutagénesis in vitro, ni en bacterias ni en células de mamifero, y las
pruebas de aberraciones cromosdémicas in vivo e in vitro dieron
siempre resultados negativos.

La sustancia analizada no causé irritacion de la piel o de los ojos
en conejos, ni tampoco sensibilizacién cutdnea en una prueba de
hipersensibilidad retardada por contacto en cobayos.

El Comité asign6 una IDA provisional «sin especificar» a la amilasa
maltégena obtenida con esa cepa recombinante, a la espera de que se
suprimiera el cardcter «provisional» de las normas.

Se preparé una monografia toxicolégica. Se prepararon nuevas
normas, calificdindolas de «provisionales» debido al caréacter provi-
sional del apéndice B (Consideraciones generales y normas para las
enzimas obtenidas a partir de microorganismos modificados genética-
mente) del anexo 1 (Normas generales para las preparaciones
enzimaticas empleadas en la elaboracién de los alimentos) del
Compendium of food additive specifications (anexo 1, referencia 96,
seccién 2.3.4).

Aromatizante: trans-anetol

El trans-anetol habia sido examinado antes por el Comité en sus
reuniones 11°%, 23%, 27% 28% 31%, 33% 37" y 39" (anexo 1, referencias 14,
50, 62, 66, 77, 83, 94 y 10I). En la 37° reunién, se asigné una IDA
provisional de 0-0,6 mg por kg de peso a partir de los resultados de un
estudio prolongado de toxicidad/carcinogenicidad en ratas Sprague-
Dawley. En ese estudio se observé un aumento dosis-dependiente de
la incidencia de lesiones hepdticas proliferativas no neoplasicas, tanto
en machos como en hembras y a todas las dosis. Ademds, se observo
un claro aumento de la incidencia de adenomas y carcinomas
hepatocelulares en las ratas hembras tratadas con la dosis mdxima de
10¢g de trans-anetol por kg de alimento (equivalentes a 550mg diarios
por kg de peso). En los machos se observé un ligero aumento de la
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incidencia de adenomas hepatocelulares, pero no de carcinomas,
con 10g por kg de alimento (equivalentes a 400 mg diarios por kg de
peso).

En la 39° reunién se informé al Comité de que se habian iniciado
estudios metabdlicos comparativos en ratones y ratas, estudios sobre
los efectos de la administracion prolongada de trans-anetol con la
dieta en la induccién de enzimas hepaticas y la proliferacién celular
en esas especies, y en la induccién enzimatica en el hombre, y estudios
de citotoxicidad y genotoxicidad in vitro. Se prorrogé la IDA provi-
sional hasta 1997, a la espera de la terminacién de esos estudios y
de los resultados de un estudio a largo plazo con ratones sometidos

~a concentraciones apropiadas para poder establecer un nivel sin
- efectos. ‘

No se disponia de todos los estudios que se habia solicitado para
examinarlos en la reunién en curso. Se informé al Comité de que se
dispondria de nuevos estudios en 1998.

El Comité mantuvo la IDA provisional previamente asignada de
0-0,6mg por kg de peso hasta 1998, a la espera de la presentacién de
los resultados de los estudios restantes.

No se preparé ninguna monografia toxicolégica. Se revisaron las
normas vigentes y, en vista de que el trans-anetol se usa sélo como
aromatizante, se trasladaron a la lista de aromatizantes del Compen-
dium of food additive specifications, Addendum 5 (Coleccién FAO:
Alimentacién y Nutricién, N° 52, Add. 5, 1997).

Agente de glaseado: poli-1-deceno hidrogenado

El poli-1-deceno hidrogenado no habia sido evaluado antes por el
Comité. Se usa como agente de glaseado y de liberacion.

El Comité estim6 que los datos aportados por un estudio de
determinacién de dosis de 28 dias y por otro de 90 dias en que se
administré poli-1-deceno hidrogenado con el pienso a ratas no
permitian apoyar el uso de ese producto como aditivo alimentario.
Dada la elevada ingesta potencial asociada a su uso, el Comité llegé a
la conclusion de que se necesitaban datos adecuados para determinar
si el pelo grasiento observado en ratas que ingerian poli-1-deceno
hidrogenado con el alimento se debia a la absorcion sistémica de esa
sustancia. Ademds, se deben suministrar datos que demuestren
claramente que la sustancia no es absorbida en el organismo humano.
Sin esos datos, se necesitarfan estudios prolongados de toxicidad y
de reproduccién, asi como informaciéon sobre el metabolismo, la
distribucién y la excrecion del poli-1-deceno hidrogenado.
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No se prepar6 ninguna monografia toxicoldgica. Se prepararon
nuevas normas.

Edulcorante: jarabe de maltitol

En la reunién en curso el Comité examiné una solicitud de enmienda
de las normas para el jarabe de maltitol dentro del marco de sus
repercusiones toxicoldgicas. L.as normas actuales (anexo 1, referencia
124) alas que se aplica la IDA «sin especificar» (anexo 1, referencias
83y 107) estipulan que el jarabe de maltitol debe tener un contenido
minimo de 50% de maltitol, como maximo un 8% de sorbitol, no més
de un 25% de maltotriitol, y no mas de un 30% de polisacaridos
hidrogenados con més de tres unidades de glucosa o glucitol. En la 33
reunion del Comité se asigné una IDA «sin especificar» al jarabe de
maltitol producido a partir de jarabes de glucosa conformes con esas
normas (anexo 1, referencia 83), y en la 41" reunidn se confirmé dicha
IDA (anexo 1, referencia 107).

La enmienda propuesta respaldaria el uso de una gama de productos
de hidrogenacién del almidén mas amplia que la permitida en la
actualidad. Al suprimir las pruebas de las normas para los sacdridos
hidrogenados distintos del maltitol y seguir exigiendo un contenido
minimo de maltitol del 50,0% y un contenido total de polioles no
inferior al 99,0%, el contenido de cualquiera de esos componentes en
el jarabe de maltitol (sorbitol, maltotriitol y polioles superiores), en
teoria, podria ser de hasta un 49%. Puesto que se ha establecido
una IDA «sin especificar» para el sorbitol y el maltitol, el examen
toxicoldgico se centrd en las consecuencias de las concentraciones
altas de sacdridos hidrogenados de orden superior.

Los resultados de los estudios metabdlicos llevados a cabo en la rata
y el hombre indicaban que los polioles superiores presentes en
hidrolizados de almidon hidrogenados de diversa composicién se
hidrolizan de forma eficiente en el tracto gastrointestinal inferior,
generando glucosa y una pequefia cantidad de maltitol. El maltitol es
hidrolizado con menos facilidad por enzimas endégenas, y una buena
parte se fermenta en el tracto gastrointestinal inferior. La pequefia
cantidad absorbida es excretada rdpidamente sin transformar en la
orina.

En la 29° reunién del Comité se examinaron varios estudios
realizados en animales tratados con jarabe de maltitol que contenia
hasta un 41% de polioles superiores (anexo 1, referencia 70). En la
reunién el Comité examind el potencial toxico de dos productos que
contenian mas de un 49% de polisacaridos hidrogenados; el primero
estaba integrado por un 10% de sorbitol, 8% de maltitol y 82% de
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polioles superiores, y el segundo consistia en un 100% en dextrina
hidrogenada; se evaluaron estudios en que se habian suministrado
dichos productos a animales, y también se examiné el potencial
mutagénico de la dextrina hidrogenada en pruebas bacterianas. Un
estudio realizado en ratas mostré que la ingestiéon de hasta 52g
diarios de dextrina hidrogenada por kg de peso durante 13 semanas
carecia de efectos. No se observaron signos de toxicidad atribuibles al
tratamiento en ratas o perros cuando el producto integrado por un
10% de sorbitol, 8% de maltitol y 82% de polioles superiores se
administré en la dieta a dosis de hasta 18 y 43 g diarios por kg de peso,
respectivamente, durante 90 dias. La dextrina hidrogenada no tuvo
efectos mutagénicos en cepas de Salmonella typhimurium o Escheri-
chia coli en presencia o ausencia de la fraccion microsémica S9 de la
rata.

Sobre la base de las anteriores consideraciones, el Comité confirmé

la IDA previa «sin especificar» y llegé a la conclusion de que podria

aplicarse al jarabe de maltitol conforme con las normas revisadas.

Se prepar6 un addendum a la monografia toxicoldgica. Al revisar las
normas para el jarabe de maltitol, el Comité consider$ innecesarias
las normas para los «sacaridos hidrogenados distintos del maltitol» y
suprimi6 la referencia y la prueba de pureza correspondiente.

Sustancias varias: salatrim (moléculas de triacilglicéridos

- de cadenas cortas y largas)

El salatrim no habia sido examinado antes por el Comité. Es una
familia de triglicéridos estructurados que contienen en promedio uno
o dos 4cidos grasos de cadena larga (generalmente dcido estedrico),
y los dcidos grasos restantes son de cadena corta. Se emplea
como sustituto de bajo contenido caldrico de las grasas y aceites
convencionales.

El Comité evalué varios estudios sobre el valor calérico del salatrim,
teniendo presente que los 4cidos grasos de cadena corta aportan
menos kilocalorias por gramo que los de cadena larga. Sin embargo,
no hay pruebas que apoyen la afirmacién de que el 4cido estedrico del

. salatrim es escasamente absorbido en el hombre. Puesto que no hay
una formulacién especifica para el salatrim, no es posible asignar un

valor caldrico tnico a este producto. El Comité sefialé que las normas
para el salatrim elaboradas en la reunién permiten emplear for-
mulaciones de hasta 0,87g de estearato por gramo de grasa. Los
datos bioldgicos disponibles no proporcionan informacién sobre los
materiales con esa composiciéon. El Comité consideré que, si en



futuros estudios se determina que el 4cido estedrico de esas formula-

ciones se absorbe mal, habra que determinar las consecuencias de ese
hecho.

El Comité examiné diversos estudios para evaluar la inocuidad del
salatrim. Un estudio in vitro con lipasa pancredtica porcina demostré
que una amplia gama de los triacilglicéridos del salatrim se hidroliza
rapidamente. En ratas, el metabolismo in vivo de una formulaciéon
especifica de salatrim mostré que se hidroliza de forma parecida a la
triolefna.

Los productos de salatrim no tienen ninguna caracteristica estructural
indicativa de un posible efecto mutagénico, y una gama suficiente-
mente variada de estudios in vitro e in vivo no ha revelado ningin
signo de genotoxicidad.

Cinco estudios de 90 dias llevados a cabo con ratas, en cada uno de los
cuales se empled una formulacién diferente de salatrim administrada
a concentraciones de hasta 100g por kg de alimento, no revelaron
efectos de importancia toxicoldgica. Se realiz6 un estudio de 28 dias
en cerdos pequefios tratados con una formulacion especifica de
salatrim a dosis de 30, 60 y 100g por kg de alimento, y en este caso
tampoco se observo efecto alguno de importancia toxicolégica. Estos
estudios no se disefiaron con la idea de detectar posibles efectos
nutricionales, y el realizado no duré el tiempo suficiente. El Comité
llegb a la conclusion de que, dadas esas limitaciones, los estudios no
proporcionaban una base suficientemente amplia para llevar a cabo
una evaluacién nutricional o toxicolégica.

Considerando la elevada ingesta prevista de productos de salatrim (el
percentil 90 para «todas las edades» y para la poblacion de 3 a 5 afios
es de 37 y 26 g diarios, respectivamente), y dada la ausencia de efectos
sistémicos en los estudios realizados con animales, el Comité prest6
particular atencién a los resultados de los cinco estudios efectuados
en el hombre. Uno de ellos era un ensayo en condiciones reales y
los otros cuatro eran ensayos clinicos con diferentes disefios
experimentales.

En los cuatros estudios clinicos, los protocolos experimentales fijaron
ingestas de hasta 60g diarios de salatrim por persona por periodos de
1, 4 6 7 dias. Aunque esos estudios proporcionaron algunos indicios
de que el consumo de salatrim con los alimentos se asociaba a una
mayor incidencia de sintomas gastrointestinales leves y a con-
centraciones significativamente elevadas de enzimas séricas, los
periodos de tratamiento fueron cortos y el nimero de participantes
en el estudio insuficiente.
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El estudio en condiciones reales consistidé en una comparacion
paralela aleatorizada, de doble ciego y con distintas dosis, entre
dietas cuya grasa consistia en aceite de salatrim (23S0, 4SO o0 43S0)
y dietas testigo cuya grasa consistia en aceite de soja. Se reclut6 por
lo menos a 12 mujeres y 12 hombres para cada uno de los dos
grupos testigo y cada uno de los cinco grupos de tratamiento que
recibieron 30, 45 6 60g diarios de 23S0, 60g diarios de 4SO o 60g
diarios de 43S0O. La duracion total del estudio fue de 6 semanas. Los
sujetos de los grupos de tratamiento recibieron aceite de soja durante
las semanas 1y 6, y salatrim durante las semanas 2 a 5, mientras que
los de los grupos testigo recibieron aceite de soja durante todo el
estudio.

El estudio se inicié con un total de 183 sujetos; lo abandonaron 34,
cuatro de los cuales eran testigos. Entre quienes lo abandonaron, 20
habfan recibido salatrim y sefialaron que habfan tomado esa decisién
debido a los efectos adversos. El Comité detect6 discrepancias entre
los informes publicados y los informes inéditos del estudio, pues habia
diferencias en el nimero registrado de abandonos.

El consumo de 60g diarios de salatrim se asocié a mdas casos (en
comparaciéon con los testigos) de célico gdstrico y ndusea en
un elevado nimero de sujetos. Se registraron aumentos transitorios
de las concentraciones de alanina-aminotransferasa y aspartato-
aminotransferasa. Dada la brevedad del estudio, la elevada tasa de
desercién y el reducido nimero de participantes, el Comité llegé a la
conclusién de que no era posible determinar si esas observaciones
tenfan trascendencia clinica.

El Comité llegd a la conclusién de que los estudios disponibles no
eran suficientes para evaluar la inocuidad y los efectos nutricionales
del salatrim. Recomendé que se realizaran otros estudios debida-
mente disefiados para evaluar a cabalidad tanto la inocuidad como los
efectos nutricionales de la ingestion de salatrim.

Se preparé una monografia sobre la inocuidad y los efectos nutri-
cionales del salatrim, que incluyé un analisis del contemdo caldrico de
los productos de la familia del salatrim.

El Comité opinaba que el salatrim era un suceddneo de las grasas y los
aceites convencionales, y en consecuencia consideré que se trata de
un ingrediente de los alimentos, no de un aditivo. alimentario. No
obstante, a peticién del Comité del Codex sobre Aditivos Alimen-
tarios y Contaminantes de los Alimentos, preparé nuevas normas
para describir este ingrediente de los alimentos.



Sustancias examinadas mediante el
Procedimiento de evaluacién de la inocuidad
de los aromatizantes

Se evaluaron seis grupos de aromatizantes mediante el Procedimiento
de evaluacion de la inocuidad de los aromatizantes modificado en la
reunién en curso (seccién 2.2.1 y figura 1).

El Comité sefialé que al aplicar el Procedimiento se empieza por
asignar la sustancia a una clase estructural, segtn lo indicado en la 46°
reunion del Comité (anexo 1, referencia 122). Las clases estructurales
son las siguientes:

¢ Clase I. Sustancias de estructura quimica simple y metabolizacién
eficiente, lo que sugiere una escasa toxicidad oral.

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

* Clase III. Sustancias con caracteristicas estructurales que no avalan
una suposicion inicial fundada de inocuidad o que hacen sospechar
incluso una toxicidad importante.

Un elemento clave del Procedimiento consiste en determinar si un
aromatizante y el producto (o productos) de su metabolismo son
sustancias inocuas y/o enddgenas. Para los efectos de las evalua-
ciones, el Comité empled las siguientes definiciones adaptadas del
informe de su 46° reunion.

Los productos metabélicos inocuos se definen como productos de
inocuidad comprobada o facilmente predecible para el hombre dada
la ingesta estimada del aromatizante.

Las sustancias enddgenas son metabolitos intermedios presentes
normalmente en los tejidos y liquidos orgdnicos humanos, en forma
libre o conjugada; se excluyen las hormonas y otras sustancias con
funciones de regulacién bioquimica o fisiolégica. Debe asegurarse
que la ingesta estimada de un aromatizante que sea una sustancia
endbgena o se transforme en ella no cause alteraciones que des-
borden el margen de variacién fisiologica.

El Comité consideré primero las vias metabdlicas comunes de los
grupos de aromatizantes evaluados en la reunién en curso.

Hidrolisis de los ésteres
Los ésteres alquilicos lineales se hidrolizan rdpidamente en sus
alcoholes y 4cidos carboxilicos constituyentes en el tracto intestinal,
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la sangre, el higado y la mayoria de los tejidos del organismo. La
hidrolisis es catalizada por enzimas clasificadas como carboxiesterasas
o esterasas. En el caso de los ésteres lineales simples, como los
examinados en esta reunion, la velocidad de hidrdlisis aumenta al
incrementarse la longitud de la cadena ya sea del 4cido o del alcohol.
La velocidad de hidrdlisis de los ésteres de cadena recta es unas 100
veces mayor que la de los de cadena ramificada. La velocidad de
hidrolisis de los ésteres acetato de citronelilo (acetato de 3,7-dimetil-
6-octen-1-ilo) y fenilacetato de citronelilo por jugo pancredtico
artificial fue similar a la de los ésteres simples de cadena ramificada.

Oxidacién de alcoholes primarios y aldehidos alquilicos
La mayoria de los alcoholes primarios, de cadena saturada o
insaturada, lineal o ramificada, son oxidados rédpidamente a sus
aldehidos correspondientes por la alcohol-deshidrogenasa. La velo-
cidad de oxidacién aumenta al aumentar la longitud de la cadena y en
presencia de un doble enlace. |

La oxidacién subsiguiente de los aldehidos en sus &cidos corres-
pondientes es catalizada por deshidrogenasas y oxidasas. La mas
activa es una aldehido-deshidrogenasa citopldsmica dependiente de
NAD*/NADH, cuya actividad aumenta al aumentar la masa molecu-
lar relativa del substrato aldehidico. Los aldehidos también pueden
reducirse a alcoholes o conjugarse con sustancias poseedoras de
grupos sulfidrilo, como por ejemplo el glutatién. La oxidacién de
aldehidos de baja masa molecular relativa que cataliza la aldehido-
deshidrogenasa requiere glutation, lo que indica que el aldehido libre
puede conjugarse rdpidamente con glutatién in vivo para formar
un tiohemiacetal, oxidado ulteriormente al 4cido correspondiente.
Los aldehidos de cadena ramificada son oxidados rapidamente por
la aldehido-deshidrogenasa, y la velocidad de oxidacién del 2-
metilpropanal es similar a la del acetaldehido. -

Oxidacion de los dcidos carboxilicos de cadena lineal saturada

Los 4cidos carboxilicos de cadena alifdtica lineal saturada son
metabolizados a través de la via de B-oxidacién de los dcidos grasos,
del ciclo de los 4cidos tricarboxilicos o de la via del C;-
tetrahidrofolato. La oxidacion del 4cido férmico a diéxido de carbono
y agua ocurre principalmente en el higado y es catalizada por el
tetrahidrofolato en el hombre y otros primates.

Otros 4cidos carboxilicos se condensan con la coenzima A (CoA)
para formar tioésteres, los cuales dan lugar por escisién § a acetil-
CoA. Los dcidos carboxilicos que contienen un nuimero par de
dtomos de carbono generan acetil-CoA, y los que contienen un
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nimero impar generan acetil-CoA y propionil-CoA. El acetil-CoA se
incorpora directamente al ciclo del 4cido citrico, y el propionil-CoA
se convierte primero en succinil-CoA.

Oxidacién de los dcidos carboxilicos de cadena ramificada y saturada
Los acidos de cadena alifitica saturada corta (con seis atomos de
carbono o menos) y ramificada sufren B-oxidacién de preferencia
en la cadena larga, y la escisién subsiguiente produce fragmentos
lineales que son metabolizados por la via de los dcidos grasos o
en el ciclo de los dcidos tricarboxilicos. Los 4cidos isobutirico
(dcido 2-metilpropanoico), isovalérico (4cido 3-metilbutanoico) y
2-metilbutirico (4cido 2-metilbutanoico) formados durante la
desaminacién oxidativa de los aminoécidos enddgenos de cadena
ramificada utilizan las vias normales del metabolismo intermediario.
A concentraciones elevadas, los dcidos de cadena ramificada mas
larga pueden sufrir w-oxidacion y generan didcidos, objeto a su vez de
nuevas reacciones de oxidacién y escision.

Los 4cidos metilados se metabolizan extensamente en didxido de
carbono a través de la B-oxidacion, a menos que el grupo metilo esté
en la posicién B (p. ej., 4cido 3-metilpentanoico), en cuyo caso inter-
viene un proceso de a-oxidacién, que produce fragmentos de dcidos
de cadena corta susceptibles de metabolizacién completa.

La presencia de un radical etilo en posicién 2 evita la B-oxidacion de
los dcidos carboxilicos alifdticos y esos compuestos sufren ®- y o-1-
oxidacion para producir metabolitos polares excretados principal-
mente en la orina. La saturacion de esa via de w-oxidacion puede
llevar a la formacién del acido carboxilico sustituido en 2, que puede
excretarse como glucuroconjugado.

2-Furoato de alilo

En su 46" reunion, el Comité evalué 21 ésteres de alilo empleados
como aromatizantes mediante el Procedimiento de evaluacion de la
inocuidad de los aromatizantes modificado en dicha reunién (véase
el anexo 1, referencia 122). El Comité llegé a la conclusién de que,
considerando los niveles estimados de ingesta, no cabia cuestionar la
inocuidad del uso de 20 de los 21 ésteres de alilo evaluados. Se aplazo
la evaluacién de uno de los agentes aromatizantes del grupo, el
2-furoato de alilo (2-propenil furano-2-carboxilato), a la espera
del examen del tltimo paso del lado derecho del esquema del
Procedimiento, a tenor del cual se aplica el criterio de 1,5ug por
persona y dia a las sustancias sobre las que faltan datos adecuados
de metabolismo y toxicidad. En la reunién en curso se evalué el
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2-furoato de alilo de conformidad con el Procedimiento que incluye
este paso (véase la figura 1).

Datos de ingesta

A partir de un volumen de produccién anual declarado de 1kg en
Europa (Organizacién Internacional de la Industria Aromadtica,
comunicacién personal, 1995) y < 0,01kg en los Estados Unidos (10),
se calculé una ingesta diaria de 2-furoato de alilo por habitante de
0,14pg en Europa y < 0,01 pg en los Estados Unidos. Estas estima-
ciones se realizaron suponiendo que se subnotificaba la cantidad real
y que el consumo se concentraba en un 10% de la poblacién, segin se
explica en el anexo 5 de WHO Food Additives Series, No. 35 (véase

el anexo 1, referencia 117).

Informacion sobre la absorcion, el metabolismo y la eliminacion

No se disponia de datos sobre el metabolismo del 2-furoato de alilo,
éster del alcohol alilico y el dcido 2-furoico. El Comité reconocié que
los ésteres de alilo suelen hidrolizarse en alcohol alilico y en los dcidos
carboxilicos correspondientes. Sin embargo, en su 46" reunion, el
Comité determiné que faltaban pruebas que confirmasen que el
2-furoato de alilo se hidroliza répido y por completo en el hombre.

Aplicacion del Procedimiento

Paso 1. Al aplicar al 2-furoato de alilo ¢l Procedimiento de evaluacién
de la inocuidad de los aromatizantes (véase la figura 1) el Comité
asign6 la sustancia a la clase estructural III (17).

Paso 2. No se disponia de datos sobre el metabolismo del 2-furoato
de alilo, ni se podia predecir que la sustancia se metabolizara en
productos inocuos. De conformidad con ello, se examin6é con mas
detenimiento el lado derecho del drbol de decisiones.

Paso B3. Las estimaciones de la ingesta de 2-furoato de alilo eran

inferiores al umbral establecido para la clase ITT (90ug diarios).

Paso B4. No habia datos de:toxicidad sobre el 2-furoato de alilo,
ni sobre otra sustancia estructuralmente relacionada, que propor-
cionasen una NOEL que permitiera establecer si hay un margen de
seguridad suficientemente amplio en las condiciones' de uso previsto.

Paso B5. Las condiciones de uso del 2-furoato de alilo no hacen
prever una ingesta superior a 1,5ug diarios. La ingesta estimada
equivale aproximadamente a una décima parte de ese valor.

Conclusion o
No se disponia de estudios de toxicidad de distintas dosis de 2-furoato
de alilo. En su 46 reunién, el Comité consideré que los datos de
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toxicidad disponibles sobre los otros ésteres alilicos no eran per-
tinentes para la evaluacién del 2-furoato de alilo, pues se supone que
todos ellos se hidrolizan répido y por completo en el hombre.

Si el 2-furoato de alilo se hidrolizara, la IDA establecida para el
alcohol alilico y el conocimiento del metabolismo del 4cido 2-furoico
apoyarian la conclusién de que la sustancia no entrafia riesgos. De
conformidad con el Procedimiento, el Comité lleg6 a la conclusién de
que, considerando los actuales niveles estimados de ingesta, no cabia
cuestionar la inocuidad del 2-furoato de alilo.

No se prepar6 una monografia toxicoldgica. Se mantuvieron las
normas provisionales preparadas en la 46° reunién del Comité.

Alcoholes primarios, aldehidos y acidos de cadena alifatica
aciclica lineal y saturada

El Comité¢ evalué un grupo de 38 agentes aromatizantes, entre los que
figuraban varios alcoholes primarios, aldehidos y 4cidos de cadena
alifdtica, aciclica, lineal y saturada con una longitud de la cadena
de C,_j3 (cuadro 1), mediante el Procedimiento de evaluacién de la
inocuidad de los aromatizantes (figura 1).

El Comité habia evaluado con anterioridad varias sustancias del
grupo. En la 17° reunidn se asigné una IDA colectiva «no limitada» al
acido acético y a sus sales de potasio y sodio y al 4cido propiénico
(&cido propanoico) y a sus sales de calcio, potasio y sodio, y una IDA
de 0-3mg por kg de peso al dcido férmico (anexo 1, referencia 32),
que se convirtié en IDA colectiva con el formiato de etilo en la 23?
reunién (anexo 1, referencia 50). Se establecié una IDA colectiva de
0-0,1mg por kg de peso para el octanal y el nonanal, solos o en
combinacion, en la 28" reunién (anexo 1, referencia 66). Se asigné una
IDA «no limitada» a las sales de aluminio, amonio, calcio, magnesio,
potasio y sodio de los 4cidos miristico (tetradecanoico), palmitico
(hexadecanoico) y estedrico (octadecanoico) en la 17° reunién (anexo
1, referencia 32). En la 29° reunién, el Comité no establecié ninguna
IDA para esos 4cidos por falta de informacién sobre la fabricacién
y el uso del material de calidad alimentaria, pero sefialé que son
constituyentes normales del aceite de coco, la mantequilla y otros
aceites comestibles. No se han asignado IDA al alcohol butilico (1-
butanol), el decanal y el alcohol propilico (1-propanol), por estimarse
que los datos son insuficientes (anexo 1, referenmas 38, 14 y 56,
respectivamente).

La ingesta de una sustancia estructuralmente relacionada con el
grupo considerado, el alcohol etilico (etanol), fue examinada en la 46°
reunién (anexo 1, referencia 122), al evaluar los ésteres de etilo
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