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1. Informacion del gestor

‘Los aditivos son aquellas sustancias o compuestos no nutritivos que se adicionan directamente a
todo producto alimenticio industrializado y que como tal no se consumen normalmente como
alimento, ni se usan como ingrediente basico en alimentos, tenga o no valor nutritivo; con el propdsito
de proporcionar estabilidad fisicoquimica al alimento, mejorar las caracteristicas sensoriales u
organolépticas y en muchos casos prolongar la vida util del mismo (1).

El uso generalizado que la industria alimentaria hace de los aditivos en las fases de fabricacion,
elaboracion, preparacion, tratamiento, envasado, transporte, empaquetado o almacenamiento de
alimentos, evidencia la necesidad de establecer mecanismos de control que regulen su correcta
utilizacién y que verifiquen sus resultados en términos de otorgar un valor agregado al consumidor.
Para que una sustancia sea admitida como aditivo debe estar bien caracterizada quimicamente y
debe superar los controles toxicoldgicos establecidos por parte de las autoridades sanitarias
nacionales y de los organismos internacionales para comprobar su inocuidad en términos de la
frecuencia de consumo y del nivel dietético maximo permitido evitando la generacion de algun efecto
adverso a la salud.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en cooperacion con la Organizacion de las Naciones
Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO), evalla los riesgos para la salud humana de los
aditivos alimentarios. El 6rgano responsable de esta evaluacion es el Comité Mixto FAO/OMS de
Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA), un grupo internacional e independiente de expertos
cientificos (2), cuya labor es comprobar la inocuidad de los aditivos alimentarios naturales y sintéticos
y dar el visto bueno para la utilizacién de aquellos que no presentan riesgos sanitarios apreciables
para los consumidores. Sobre la base de la evaluacién del JECFA o en una evaluacién nacional, las
autoridades sanitarias de los paises autorizan el empleo de aditivos a dosis especificas y para
alimentos concretos (2).

En Colombia se permite la utilizacion de aditivos alimentarios, Unicamente si ello ofrece alguna
ventaja o beneficio, no presenta riesgos apreciables para la salud de los consumidores, no induce a
error a los mismos, cumple una 0 mas de las funciones tecnolégicas y, solamente cuando estos fines
no se alcancen por otros medios que son factibles econémica y tecnolégicamente. Para lo anterior,
se deben cumplir con requisitos sanitarios establecidos en la regulacién sanitaria vigente, con base
en lo cual el Instituto Nacional de Vigilancia de Alimentos y Medicamentos (INVIMA), a través de la
Sala Especializada de Alimentos y Bebidas, evalla y conceptia técnicamente sobre nuevos aditivos
y otras sustancias que puedan ser utilizadas en los alimentos y bebidas (3).

Por otra parte el Decreto 2106 del julio 26 de 1983, sefiala en su articulo 5 que el actualmente
Ministerio de Salud y Proteccién Social, elaborara y actualizara permanentemente la lista de aditivos
de alimentos que pueden utilizarse en el territorio nacional, la dosis de empleo, los limites de
tolerancia y los alimentos a los cuales se pueden adicionar, teniendo en cuenta los avances
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tecnologicos, las farmacopeas oficiales en Colombia, las publicaciones vigentes del Food Chemical
Codex y del Codex Alimentarius, asi como cualquier otra publicacion actualizada al respecto (4).

De igual manera la Resolucion 2606 de 2009 en su articulo 10 refiere que el actual Ministerio de
Salud y Proteccién Social establecera las listas de los aditivos alimentarios prohibidos y de los
permitidos que se fabriquen, procesen, envasen, almacenen, transporten, expendan, importen,
exporten, comercialicen y se utilicen en el territorio nacional, las condiciones y dosis maximas
permitidas y los alimentos en los que pueden ser empleados, para lo cual debera tener en cuenta las
normas de organismos nacionales e internacionales .

Para tal fin, este Ministerio analizé junto con el INVIMA la posibilidad de adoptar la Norma General
de Aditivos Alimentarios — Codex Stan 192-1995 (5) como referente para la autorizacion de uso de
aditivos en alimentos, sin embargo se inst6 al INVIMA a evaluar la seguridad sanitaria de las Dosis
Maximas de Uso — DMU de los aditivos que se encuentran en la Codex Stan 192-1995 en
comparacion con otras reglamentaciones internacionales como las de la FDA o la Unién Europea, y
evaluar asi mismo la posibilidad que para el pais se establezcan DMU propias para aditivos
alimentarios.

Como resultado de esta solicitud, el INVIMA preparé un documento técnico donde se evallo la
exposicién de los aditivos mas utilizados en el pais conforme al consumo de alimentos segin ENSIN
2015; concluye que no es posible como pais establecer las DMU de los aditivos, y que la Norma
General de Aditivos del Codex Alimentarius es seguray puede ser el referente para el uso de aditivos
en alimentos conforme a la exposicion que tenemos en el pais.

Si bien dicha evaluacion aporta al conocimiento sobre el riesgo para aquellos aditivos presentes en
los alimentos de mayor consumo en la poblacion colombiana, desde este Ministerio se hace
manifiesta la necesidad de profundizar en el tema desde el punto de vista toxicol6gico, de consumo
y exposicién, que permita establecer la seguridad de distintos aditivos, de acuerdo con la informacion
disponible, como resultado de la vigilancia sanitaria y de la informacion sobre frecuencia de consumo
de alimentos procesados” (6).

Considerando lo anterior, los términos de referencia definidos para el desarrollo de este documento
se exponen a continuacion:

TdR 1. ¢ Cudl es la exposicion asociada a las DMU de las duplas aditivo-alimento priorizadas por el
INVIMA y el nivel de riesgo por grupos de edad?

TdR 2. ¢, Cudl es la exposicion acumulativa asociada a las DMU de los aditivos identificados por el
INVIMA vy el nivel de riesgo por grupos de edad?

TdR 3. ¢ Como se determinan las DMU y cudl es la informacion necesaria para esta determinacion?

N, 10 I .
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El presente documento corresponde a un reporte técnico en el que se profundiza en la evaluacion
de seguridad para la poblacion colombiana de las dosis maximas de uso de los aditivos priorizados
por Invima y el MSPS, con base en una evaluacion de exposicion preliminar por la ingesta de los
alimentos de mayor consumo de acuerdo con lo reportado en la ENSIN 2015 para varios grupos de
edad, en el contexto de una alimentacion basada en la evidencia. Lo anterior, en el marco de una
mesa técnica sectorial conformada para la actualizacion de la normatividad vigente aplicable a los
aditivos de uso alimentario con miras a la adopcion de la norma general de aditivos alimentarios del
Codex Alimentarius (CODEX STAN 192). La literatura técnica y cientifica consultada corresponde al
periodo entre 1990 y 2021, obtenida de las bases de datos de Science Direct, PubMed, OMS, JECFA
y la de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA por sus siglas en inglés).

N, 11 I .
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2. Aditivos alimentarios

En la Norma General de Aditivos Alimentarios CXS-192 del Codex Alimentarius (5), se define aditivo
alimentario como:

“cualquier sustancia que, en cuanto tal no se consume normalmente como alimento, ni tampoco se
usa como ingrediente basico en alimentos, tenga o no valor nutritivo, y cuya adicién intencionada al
alimento con fines tecnoldgicos (incluidos los organolépticos) en sus fases de fabricacion,
elaboracion, preparacion, tratamiento, envasado, empaquetado, transporte 0 almacenamiento; y que
resulte, o pueda preverse razonablemente que resulte (directa o indirectamente) por si 0 sus
subproductos, en un componente del alimento o un elemento que afecte a sus caracteristicas. Esta
definicién no incluye <<contaminantes>> o sustancias afiadidas al alimento para mantener o mejorar
las cualidades nutricionales” (5).

El uso de aditivos debe permitir mejorar la calidad del producto final e incrementar la vida util de los
alimentos en almacenamiento. En general, la industria sélo debe usar aditivos que brinden una
solucion tecnolégicamente razonable a una necesidad que no pueda resolverse con otros métodos
econdmica y técnicamente viables; adicionalmente, los aditivos no deben representar un riesgo para
salud de los consumidores al nivel de uso propuesto (7). De acuerdo con lo indicado en la CXS-192,
las DMU se establecen con el objetivo de asegurar que la ingesta del aditivo procedente de todos
Sus usos no exceda la ingesta diaria admisible (IDA), y que el uso del aditivo en los alimentos
indicados no sea motivo de preocupacion en inocuidad en las condiciones de uso que, a su vez, no
susciten preocupacion de orden toxicoldgico. En este contexto, la IDA corresponde a la cantidad de
aditivo alimentario, expresada en relaciéon con el peso corporal, que una persona puede ingerir
diariamente durante toda la vida sin riesgo apreciable para su salud (5).

Las condiciones que deben tenerse en cuenta para el uso de los aditivos a nivel industrial, que han
sido establecidas por el Codex Alimentarius en la norma general, han sido armonizadas para todos
los paises con el fin de facilitar el comercio internacional y a la vez garantizar la inocuidad asociada
al uso de los aditivos, siendo uno de los principales puntos de referencia para las autoridades
sanitarias a nivel global. Asi mismo, tanto el Codex Alimentarius, como en la legislacién europea,
emplean una clasificacion de los alimentos, segun el tipo de alimento en el cual o en los cuales los
aditivos van a ser adicionados. Las categorias de alimentos incluyen por ejemplo leche y productos
lacteos, grasas y aceites, hielos comestibles, frutas y vegetales, confiteria, cereales y derivados de
cereales, huevos y derivados, endulzantes, condimentos, sopas, salsas, ensaladas, productos
proteinicos, alimentos para usos nutricionales especiales, alimentos preparados y listos para
consumo (7).

I, 1 I .
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De acuerdo con su uso industrial, los aditivos se clasifican en 27 categorias segln la base de datos
en linea de la norma general del Codex para los aditivos alimentarios (GSFA, por sus siglas en
inglés), que incluyen una amplia variedad de aditivos. Algunos compuestos tienen mas de una
aplicacion debido a sus diferentes funcionalidades que pueden depender de las cantidades en que
se adicionan y la forma de procesamiento de los alimentos; las principales funciones tecnoldgicas de
los aditivos alimentarios involucran la regulacion del pH, la viscosidad, la estabilidad y la
homogeneidad; las funciones bioldgicas estan relacionadas con la estabilidad, la inhibicién de los
procesos de degradacion y la vida util; y las funciones sensoriales que incluyen, entre otras, el
mejoramiento de propiedades como el color, el aromay el sabor, la textura y la apariencia. Se estima
gue, al comparar el uso de todos los tipos de aditivos, los de mayor uso son los estabilizantes (33,5%),
los emulsificantes (28,3%), los espesantes (25,2%), los reguladores de acidez (19,6%) y los
colorantes (12,6%); los antioxidantes se utilizan en una proporcién de 10,87%, los conservantes en
9,56% Yy los edulcorantes en 4,35% (7).

Enla Tabla 1 se incluye la descripcidén general y aspectos mas relevantes de los aditivos alimentarios
de acuerdo con su uso tecnolégico, segun la clasificacion de Codex Alimentarius.

Tabla 1. Descripcion general de los aditivos de uso alimentario.

Aditivo Descripcién

1. Acentuadores de sabor:
Acentuadores de aroma
Aromatizantes sinergistas

Sustancias que realzan el sabor y/o el perfume que tiene el alimento. También pueden
tener el efecto de eliminar sabores indeseados. Contribuyen al sabor de los alimentos
cuando se utilizan a niveles superiores de su umbral de deteccion por separado y
potencian los sabores a niveles inferiores a sus umbrales de deteccién por separado.
Los mas utilizados en la industria son el L-glutamato monosédico, los nucledtidos de
guanosina (guanilato sodico) y de inosina (inosinato sodico), las proteinas vegetal y
animal hidrolizadas, los hidrolizados de levadura (5'-ribonuclettidos), el maltol y el etil
maltol (8,9)

Aditivos alimentarios que, cuando se aplican en la superficie exterior de un alimento,
confieren a éste un aspecto brillante o lo revisten con una capa protectora (5).

Son emulsiones elaboradas con gomas (goma arabiga) y ceras, que le dan brillo y
protegen los productos de las altas humedades (9).

2. Agentes de glaseado:
Agentes de abrillantado
Agentes de acabado en
superficie

Agentes de glaseado

Agentes de revestimiento
Agentes formadores de pelicula
Agentes sellantes

3. Agentes de retencion de
color:

Agentes de retencion del color
Complementos del color
Estabilizadores del color
Fijadores del color

Aditivos alimentarios que estabilizan, retienen o intensifican el color de un alimento. Los
agentes retenedores de color como el lactato ferroso, el carbonato de magnesio y el
hidroxido de magnesio, estabilizan, preservan o intensifican el color original del
alimento a lo largo del procesamiento y el almacenamiento. Igualmente, la apariencia
roja de los productos carnicos mejora con la adicién de nitratos (7).

4. Agentes de tratamiento de
las harinas:

Acondicionadores de masa
Agentes de tratamiento de las
harinas

Blanqueadores de las harinas
Mejoradores de harinas
Reforzadores de la masa

Sustancias que se utilizan en panificacion, que se afiaden a la harina o a la masa para
mejorar la calidad de coccién o el color de la misma. Dado que no todos los trigos
tienen las mismas propiedades fisicoquimicas, los mejoradores de harinas oxidan los
grupos sulfhidrilo (-SH) de la cisteina y generan disulfuros inter e intramoleculares.
Entre los mas comunes estan el persulfato de amonio, el bromato de potasio, el yodato
de potasio, el yodato de calcio y la azodicarbonamida. La concentracion empleada
depende del trigo. Al establecer disulfuros, la masa mejora sus propiedades
viscoelasticas y facilita el proceso de fabricacion (9).

Por su parte, los blanqueadores se agregan a la harina para hacerla mas blanca. Son
oxidantes que destruyen los carotenoides insaturados responsables del color amarillo
por medio de un mecanismo de hidroperéxidos. Los mas conocidos son el peréxido de
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Aditivo Descripcion

benzoilo, gas cloro, di6xido de nitrdgeno, diéxido de cloro y cloruro de nitrosilo. Excepto
el primero, los demas actlian también como mejoradores (9).

5. Agentes endurecedores Aditivos alimentarios que vuelven o mantienen los tejidos de frutas u hortalizas firmes
0 crocantes 0 actdan junto con agentes gelificantes para producir o mantener un gel
(5).

6. Agentes gelificantes Aditivos alimentarios que dan textura a un alimento mediante la formacion de un gel

(1). Un gel es un semisolido viscoelastico que presenta caracteristicas de los sélidos
elasticos y de los liquidos viscosos. El uso de agentes gelificantes produce una
estructura fisica tridimensional que permite la homogeneidad del alimento. La
carboximetil celulosa, la carragenina, la pectina, el alginato y la goma xantan, son los
agentes gelificantes mas comunes (7).

7. Antiaglutinantes: Sustancias que reducen la tendencia de los componentes de un alimento a adherirse

Agentes antiadherentes unos a otros. En esta categoria se encuentra el didxido de silicio y sus derivados, el

Agentes antiaglutinantes silicato de aluminio, el silicoaluminato de sodio, los estearatos de calcio y de magnesio,

Agentes de empolvo los almidones, el fosfato tricalcico y la celulosa microcristalina. También se usa el

Agentes de sacado ferrocianuro de potasio en la sal de mesa, alterando la cristalografia del cloruro de sodio
9).

8. Antiespumantes: Sustancias que impiden o reducen la formacion de espuma. Actian aumentando la

Agentes antiespumantes tensién superficial, haciendo que las espumas sean inestables. Entre las sustancias

Reductores de espuma més comunes se encuentran el dimetil-polisiloxano, los acidos grasos laurico, oleico,
estearico y palmitico, los estearatos de aluminio y de amonio y la oxiestearina (9).

9. Antioxidantes: Sustancias que prolongan la vida en almacén de los alimentos protegiéndolos del

Antioxidantes deterioro ocasionado por la oxidacion y el enranciamiento (5).

Antipardeamiento Algunos antioxidantes naturales son la lecitina, los tocotrienoles y los tocoferoles

Sinérgicos de antioxidantes (vitamina E). Los antioxidantes sintéticos son donadores de protones como el

butilhidroxianisol (BHA), el butilhidroxitolueno (BHT), la 2,4,5-trihidroxibutirofenona
(THBP), el 4-hidroximetil-2,6-diterbutilfenol, la terbutilhidroquinona (TBHQ) y los
galatos, no detienen la formacion de radicales, pero reacciones con ellos, los
estabilizan y producen radicales del antioxidante menos activos.

Los antioxidantes contienen uno o mas grupos hidroxilo que actdan en la iniciacién y
propagacion de la oxidacion al ceder un atomo de hidrégeno a los radicales acido graso
y a los hidroperdxidos, restaurando el 4cido y el hidroperoxido.

El BHA es una mezcla de dos isémeros, 2-BHA y 3-BHA. Al contener un solo grupo
hidroxilo es muy lipofilico, asi como el BHT; es muy util en la prevencion de la oxidacion
de aceites esenciales y pigmentos liposolubles. EI BHT es mas Util en grasas animales

9).
10. Colorantes: Sustancias que dan o restituyen color a un alimento, pueden ser naturales o sintéticos.
Colorantes de superficie Entre los naturales se encuentran los carotenoides, las xantofilas, las antocianinas, las
Pigmentos de coloracion y betalainas, las clorofilas, el azafran y el cido carminico, asi como el caramelo, la harina
decoracion de algodon tostada y parcialmente desengrasada, la riboflavina, entre otros. Los

colorantes sintéticos son principalmente derivados azoicos (tartracina, azorrubina, rojo
allura, etc.), quinoles, derivados de trifenilmetano, entre otros.
El rojo 40 o allura es un polvo oscuro, estable a pH &cido, soluble en agua y en etanol
al 50%.
El amarillo 6 es la sal disédica del acido 1-sulfofenilazo-2-naftol-6-sulfénico, siendo un
polvo naranja inodoro e higroscépico, soluble en agua, estable en acidos y sensible a
los agentes reductores (9).
11. Decolorantes: Aditivos alimentarios utilizados (no en las harinas) para decolorar un alimento.
Blanqueadores Los agentes clarificantes son adicionados para mejorar la apariencia de algunas
bebidas como jugos de frutas, cerveza y vino, removiendo las particulas suspendidas
0 precipitados y previniendo las reacciones oxidativas (7).

12. Edulcorantes: Aditivos alimentarios (diferentes de los azlcares mono o disacaridos) que confieren a
Edulcorantes intensos un alimento un sabor dulce. Dentro de los edulcorantes nutritivos con poder
Edulcorantes masivos edulcorante similar al de la sacarosa se encuentran los mono y oligosacaridos como la

sacarosa, fructosa, glucosa, lactosa, isoglucosa, miel de abeja, azlcar invertido, jarabe
de maiz, entre otros, y los polioles como el sorbitol, xilitol, jarabe de glucosa
hidrogenado, maltitol o manitol. En los edulcorantes con mayor poder edulcorante que
la sacarosa se encuentran los sintéticos como el acesulfame K, el aspartame, los
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ciclamatos, la sacarina, la sacralosa y el alitamo, y los glicésidos y proteinas de origen
vegetal como la glicirricina, dihidrochalconas, esteviésidos, taumatina, monelina y
miraculina, entre otros.

Los estevitsidos tienen 300 veces el poder edulcorante de la sacarosa, presentan un
ligero sabor residual amargo, es mas estable a pH menor a 4 y resiste tratamientos
térmicos. La estructura del ndcleo de esteviol es similar a las de las hormonas
esteroides, por lo que se sospecha de posibles efectos antiandrégenos (9).

13. Emulsionantes:

Agentes dispersantes

Agentes enturbiadores
Agentes tensoactivos
Correctores de la densidad (de
los aceites aromatizantes en las
bebidas)

Emulsionantes
Estabilizadores de
suspension

Inhibidor de la cristalizaciéon
Plastificantes

una

Sustancias que forman o mantienen homogéneos las emulsiones o alimentos de dos
0 mas fases, evitando la sinéresis o separacién de fases. Las emulsiones pueden ser
de aceite en agua, de fase acuosa con gotas de aceite dispersas (helados, mayonesas,
aderezos y leche) o de agua en aceite (margarina o mantequilla). Actian en la interfase
de la emulsion, por lo que también se denominan como surfactantes; son tensoactivos
que reducen la tension superficial haciendo que las dos fases se estabilicen a través
de un contacto estrecho. Los emulsionantes sintéticos pueden ser de caracter i6nico
(sales hiliares, lecitina, proteinas y gomas) o no iénico (colesterol, saponinas y gomas).
Son agentes antifilicos constituidos por dos fracciones diferentes, una hidrofila y otra
hidrofoba o lipdfila (9).

14. Espesantes:
Agentes de soporte
Agentes texturizadores
Aglutinantes
Espesantes

Sinergista espesante

Aditivos alimentarios que acrecientan la viscosidad de un alimento; generalmente son
polisacaridos que actlan como espesantes y estabilizantes (9). Son compuestos
solubles en agua e hidrofilicos, usados para dispersar, estabilizar o prevenir la
sedimentacion de sustancias en suspensiones. Las gomas, almidones y pectina, entre
otros, son los mas cominmente usados para este proposito (7).

15. Espumantes:
Agentes de aireacion
Agentes de batido
Agentes espumantes

Aditivos alimentarios que posibilitan la formacién o el mantenimiento de una dispersion
uniforme de una fase gaseosa en un alimento liquido o sdlido; reducen la tension
superficial y provocan la formacion de espumas estables. En esta categoria se incluyen
varias proteinas de la leche, el trigo o la soya, adicionadas de mono y diglicéridos, y de
algunas gomas (9).

16. Estabilizadores:
Aglutinante

Estabilizadores
Estabilizadores coloidales
Estabilizadores de emulsion
Estabilizadores de espuma
Sinergistas estabilizadores

Aditivos alimentarios que posibilitan el mantenimiento de una dispersion uniforme de
dos 0 mas sustancias. Su uso fundamental es para asegurar un atributo sensorial
deseable, particularmente, en la estabilizacion de emulsiones y suspensiones, para
mejorar la textura mediante la inhibicion de la formacién de cristales y el incremento de
la viscosidad. Los estabilizantes también se utilizan como agentes espesantes,
gelificantes, de suspension y de glaseado, asi como para controlar la fluidez y la
retencion de agua en productos diversos. Las propiedades de los estabilizadores se
ven afectadas por el pH, la temperatura, la concentracién, el peso molecular y las
atracciones ionicas; ejemplos de algunos estabilizantes comunes son: alginato,
carragenina, casina, la sal sddica de la carboximetilcelulosa, goma xantan, goma guar,
y goma de algarrobo (7).

17. Gases de envasado

Aditivos alimentarios gaseosos, introducidos en un envase antes, durante o después
de su llenado con un alimento, con la intencién de proteger el alimento, por ejemplo,
de la oxidacion o descomposicion (5).

18. Gasificantes

Aditivos alimentarios utilizados para introducir diéxido de carbono en un alimento. La
adicion de dioxido de carbono a la cerveza, jugos de fruta, vino y bebidas sin alcohol,
mejora la percepcion sensorial y provee sabores ligeramente acido y picante, asi como
efervescencia. Normalmente, la carbonatacion se realiza a presiéon alta y baja
temperatura para permitir la solubilidad del diéxido de carbono (7).

19. Humectantes:

Agentes de retencion del
agua/humedad

Agentes humectantes
Humectantes

Aditivos alimentarios que impiden la desecacién de los alimentos contrarrestando el
efecto de sequedad en la atmdésfera. Entre estos se encuentran los polioles y polimeros
como el glicerol, manitol, polidextrosa y propilen glicol (7).

20. Incrementadores de
volumen:

Agentes de relleno
Incrementadores del volumen

Aditivos alimentarios que aumentan el volumen de un alimento sin contribuir
significativamente a su valor energético disponible. Se usan para incrementar y
estabilizar el volumen final durante el procesamiento y el almacenamiento.
Normalmente, la adicibn de azlUcares a la matriz alimentaria contribuye
significativamente al incremento del volumen final; cuando se humecta con grasa,
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permite capturar aire en sus cristales, y cuando se integra con harina, compite con el
gluten por agua disipando las moléculas de esta proteina, de esta forma se mejora la
ligereza de la masa y la textura; no obstante, cuando se sustituye el azdcar con
edulcorantes bajo en calorias, no es posible este efecto por lo cual es necesaria la
adicion de incrementadores de volumen a alimentos sélidos y semiliquidos. El manitol,
la metilcelulosa, la celulosa microcristalina y la polidextrosa son algunos de los agentes
incrementadores de volumen mas comunes (7).

21. Leudantes: Aditivos alimentarios, o combinaciones de aditivos alimentarios, que liberan gas y, de

Gasificantes esa manera, aumentan el volumen de una masa o rebozo; también son llamados
polvos para hornear o leudantes quimicos. Son mezclas de compuestos que tienen la
propiedad de generar CO: al contacto con agua a una temperatura determinada, se
usan como sustitutos de la fermentacion con levaduras. Los polvos de hornear se
componen de bicarbonato de sodio y un &cido o una sal acida; el carbonato de amonio
genera amoniaco Y solo se utilizan en galletas o en masas con muy bajo contenido de
humedad,; el bicarbonato de potasio se emplea en productos sin sodio, aunque deja un
sabor residual amargo; entre los acidos y sales mas comunes se encuentran el
tartarico, el tartrato acido de potasio (cremor tartrato), el sulfato sddico-aluminico, el
ortofosfato monocalcico, el pirofosfato acido de sodio y la glucono-6-lactona (9).

22. Propulsores Aditivos alimentarios gaseosos que expulsan un alimento de un recipiente; también
conocidos como propelentes, los aerosoles presurizados promueven la expansion de
los alimentos y estan en contacto intimo con el mismo. Se clasifican de acuerdo con
su estado fisico y su uso depende de la necesidad en las propiedades fisicoquimicas.
Los propelentes gaseosos no son toxicos, no promueven sabores ni colores
indeseados, no son inflamables y tiene bajo costo; los mas comunes son el 6xido
nitroso y el diéxido de carbono, empleados en sistemas donde se buscan espumas y
aerosoles. Los propelentes liquidos usados en aceites vegetales y productos
emulsificados son el octafluorociclobutano y el cloropentafluoroetano, los cuales
presentan baja inflamabilidad y no son toxicos a bajas concentraciones (7).

23. Reguladores de acidez: Sustancias que controlan la acidez o alcalinidad de un alimento. Los acidulantes
Acidificantes reducen o amortiguan el pH, actian como conservantes, saborizantes, promotores de
Acidos reacciones de curado en los carnicos, secuestrantes, modificadores de viscosidad,
Agentes de regulacién del ph coagulantes de la leche, inhibidores de las reacciones de pardeamiento, hidrolizantes
Agentes reguladores de la sacarosa y el almiddon, promotores de la gelificacion de pectinas, inhibidores de
Alcalis la cristalizacion de sacarosa, entre otras; se destacan los acidos acético, adipico,
Bases benzoico, citrico, fumérico, lactico, malico, propidnico, sérbico, succinico, tartarico,
Reguladores de acidez fosférico y clorhidrico; tienen un sabor &cido propio de diferente intensidad y puede
Soluciones reguladoras provocar otras percepciones sensoriales. El grado de acidez depende de la matriz

alimentaria, algunos pueden intensificar el sabor de otras sustancias como los
saborizantes sintéticos. Aunque no son antioxidantes como tal, pueden ejercer un
efecto sinergista en combinacion con BHA, BHT y TBHQ. Ademas de los &cidos
mencionados, se destacan los fosfatos, tartratos acidos y la glucoronolactona como
acidulantes (9).
Los alcalinizantes, por su parte, se usan para el control del pH, generacion de COs.,
pelado alcalino de vegetales, estabilizacion de color de las aceitunas, obtencién de
proteinas de soya y gasificantes en panificacion. Se destacan los bicarbonatos,
hidroxidos, éxidos, carbonatos y fosfatos de sodio, calcio y magnesio (9).
Los reguladores de pH (buffers y tampones) son sistemas integrados por un acido débil
y su sal; se utilizan para estabilizar el pH dentro de un intervalo deseado para evitar el
deterioro de proteinas y pigmentos, entre otros (9).

24. Sales emulsionantes: Aditivos alimentarios que, en la fabricacion de alimentos elaborados, se utilizan para

Sales de mezcla reordenar las proteinas de estos, a fin de prevenir la separacion de la grasa (5).

Sales emulsionantes

Sinergista de sal emulsionante

25. Secuestrantes Aditivos que controlan la disponibilidad de un catién. Los secuestrantes son moléculas
en las que dos o0 mas de sus atomos se unen, mediante enlaces de coordinacion, a un
atomo de un metal. Se usan en la industria para evitar la posible accion adversa de
iones de hierro, calcio y cobre, asi como de otros cationes divalentes. Los mas
comunes son los &cidos citrico, tartarico, malico, oxaico, succinico y fosférico, los
gluconatos, los hexametafosfatos, los fosfatos, los tartratos, tripolifosfatos y el
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etilendiamintetraacetato de sodio (EDTA). En estas moléculas se encuentra un par de
electrones sin compartir de los grupos hidroxilo, carbonilo, carboxilo, sulfhidrilo,
oxigeno y nitrégeno, entre otros, capaces de establecer complejos con los iones
metalicos. Normalmente, se emplean en combinacién con antioxidantes para proteger
los aceites insaturados y otras sustancias con enlaces dobles como la vitamina A 'y los
carotenoides. La combinacién antioxidante-secuestrante tiene un efecto sinérgico en
el control de la oxidacion. El uso excesivo de estos compuestos puede reducir la
biodisponibilidad de algunos micronutrientes como el hierro, el zinc y el calcio (9).

26. Conservantes: Sustancias que prolongan la vida en almacén de los alimentos, protegiéndolos del
Agentes antimicéticos deterioro ocasionado por microorganismos y algunas enzimas mediante la prevencion,
Agentes de control de retardo o detencion de la fermentacién, enmohecimiento, putrefaccién, acidificacion u
bacteriéfagos otra alteracion de los productos. Se destacan los acidos benzoico, sorbico, acético y
Agentes fungistaticos propiénico, y sus sales, los parabenos, sulfitos, nitritos, nitratos antibidticos,
Agentes inhibidores de mohosy pirocarbonato de etilo y los epoxidos. Los epoxidos tienen un efecto bactericida,
hongos filamentosos mientras que los demas actian como inhibidores del crecimiento microbiano (9).

Conservadores El benzoato de sodio se utiliza ampliamente en la industria, se encuentra naturalmente
antimicrobianos en la canela, el clavo, las ciruelas y otras frutas. Su efecto es 6ptimo a pH entre 2,5y
Sinergistas antimicrobianos 4; controla el crecimiento de levaduras y bacterias, y en menor grado el de los hongos
Sustancias conservadoras en productos &cidos como jugos de fruta, bebidas carbonatadas, postres, alimentos

fermentados y mermeladas, entre otros. Es preferido a la forma é&cida por su
solubilidad, se emplean con frecuencia en mezcla con sorbatos para potenciar la
funcion (9).

El &cido sorbico y sus sales de sodio y potasio, se utilizan para inhibir el crecimiento de
hongos y levaduras en alimentos con pH hasta de 6,5; la efectividad aumenta al reducir
el pH. Se emplean en quesos, encurtidos, jugos de frutas, pan, vino, pasteles y
mermeladas, entre otros; se prefiere el uso de las sales por su solubilidad. Se unen a
las células microbianas, modificando la permeabilidad de la membrana y el
metabolismo, aungque también es posible ocurra una interferencia con el sistema
enzimatico de las deshidrogenasas de los microorganismos. El sorbato de potasio es
la sal mas usada para el control de hongos, aunque también hay evidencia de su
efectividad contra Salmonella, S. aureus, Vibrio parahaemoliticus y C. botulinum, por
lo cual se ha sugerido como sustitutos de nitritos y nitratos en derivados carnicos. Su
accion puede mejorar en combinacion con acidos férmico, citrico o lactico (9).

Los nitratos y nitritos tienen las funciones de desarrollar el color caracteristico de las
carnes curadas y la inhibicion de C. botulinum, también contribuyen como
estabilizantes de sabor. Los microorganismos presentes en la carne transforman los
nitratos en nitritos, que a su vez se transforman en 6xido de nitrégeno por el pH que
prevalece en la carne, este es el agente activo en la generacion de color. Los nitritos
son mas efectivos a pH 5,5; el efecto es sinérgico cuando se mezcla con NaCl u otros
conservantes; los nitritos forman sustancias téxicas para los microorganismos por sus
reacciones con grupos sulfihidriio de las proteinas o con monofenoles, también
conservan el sabor de los productos carnicos por una actividad antioxidante evitando
el deterioro oxidativo de las grasas insaturadas (9).

27. Sustancias inertes: Aditivos alimentarios que se utilizan para disolver, diluir, dispersar o modificar de otras
Agentes encapsuladores maneras un aditivo alimentario o nutriente sin alterar su funcién (y sin generar por si
Diluyentes de otros aditivos mismos efecto tecnoldgico alguno) con el fin de facilitar la manipulacion, la aplicacion
alimentarios 0 uso del aditivo alimentario o nutriente (5).

Disolventes inertes

Sustancias inertes

Sustancias inertes portadoras

de nutrientes
Fuente: elaborada por los autores con informacion de Codex Alimentarius (5), Badui (2006) (9), Fennema (8) y
Martins et al. (2019) (7).
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La DMU corresponde a la concentracién mas alta de un aditivo alimentario respecto a la cual el Codex
Alimentarius ha determinado que es eficaz e inocua para un alimento o categoria de alimentos,
expresada en mg/kg de alimento. Por otro lado, de acuerdo con las Buenas Practicas de Fabricacion
(BPF), la dosis de uso 6ptima o recomendada depende del efecto técnico previsto y el alimento en
particular en el que se emplearia el aditivo teniendo en cuenta las materias primas y todos los
procesos incluidos en su manipulacion (5).

Las condiciones de BPF incluidas en las disposiciones de Codex Alimentarius son (5):

¢ Lacantidad de aditivo adicionado al alimento debe ser la minima necesaria para obtener el efecto
deseado.

e La cantidad de aditivo que llegue a formar parte del alimento como consecuencia de uso en las
diferentes etapas de fabricacion, elaboracién o envasado del alimento, y no tenga como finalidad
ningun efecto fisico o técnico, se debe reducir a la menor cantidad posible.

¢ Eladitivo debe ser de calidad alimentaria y se debe manipular de igual manera que un ingrediente
alimentario.

2.2.1. Directrices para la formulacion de las dosis maximas de uso de aditivos alimentarios

El Codex Alimentarius plantea una guia de directrices propuestas para el uso de aditivos
alimentarios; en estas, se tiene en cuenta el nivel maximo de uso necesario para alcanzar el objetivo
tecnolégico y el limite fisiolégico de ingesta diaria de alimentos y bebidas, entendido como la
cantidad maxima de alimentos solidos o bebidas que un grupo poblacional debe consumir a diario
para suplir las necesidades fisiolégicas, evitando los excesos y deficiencias de nutrientes (5).

2.2.1.1. Principio basico para calcular las dosis de uso

e Directriz No. 1
La dosis y cantidades de los aditivos que se emplean en los célculos, se deben expresar sobre la
base de las substancias para las cuales se ha asignado la IDA, por ejemplo, un &acido y sus sales.
Respecto a los alimentos comercializados como concentrados o en polvo, que se deben reconstituir
antes de ser consumidos, el calculo de uso de los aditivos debe realizarse en el producto listo para

el consumo (5).

2.2.1.2. Estimacion de la dosis de uso de aditivos alimentarios que no tienen IDA
numeérica

o Directriz No. 2: Aditivos alimentarios con IDA no especificada

Los aditivos alimentarios que cuentan con IDA no especificada se podrian emplear en todos los
alimentos conforme con las BPF, sin embargo su uso no debe ser ilimitado; en estos casos el JECFA
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considera que “sobre la base de los datos disponibles (quimicos, bioquimicos, toxicoldgicos, y otros)
la ingestion diaria total de la sustancia derivada de su uso en las dosis necesarias para lograr el
efecto deseado, y de acuerdo con sus antecedentes aceptables en la alimentacion, no represente un
peligro para la salud” (5).

e Directriz No. 3: Aditivos alimentarios evaluados como aceptables para ciertos usos.

En algunos casos, una sustancia con un uso especifico aceptable puede no tener asignada una IDA,
para esta condicion el aditivo solo debe autorizarse conforme a las condiciones especificadas; en
caso de que se indique otro uso, el Comité del Codex sobre Aditivos Alimentarios (CCFA por sus
siglas en inglés) debe solicitar al JECFA una nueva evaluacion del aditivo de acuerdo con los usos
propuestos (5).

2.2.1.3. Estimacion de la dosis de uso de aditivos alimentarios con IDA numérica

e Directriz No. 4: Fracciones de la IDA que se emplearan para los alimentos sélidos y las
bebidas

Si un aditivo se usa en alimentos sélidos y en bebidas, es necesario asignar una fraccion de la IDA
para cada una de las aplicaciones. En primer lugar, se podria asignar la mitad de la IDA a cada
alimento sélido y liquido, sin embargo, en casos particulares se deben asignar otras fracciones con
el fin que esta suma no supere el valor de la IDA. Por ejemplo, fraccién que debe utilizarse en

alimentos sélidos (FS) = 1/ 4 Y fraccion que debe emplearse en bebidas (FB) = 3/ 4 asi, si el aditivo

se usa en alimentos sélidos solamente, entonces FS=1, y si el aditivo se utiliza solamente en bebidas
FB=1 (5).

2.2.1.4. Aditivos alimentarios que se emplean solo en alimentos sélidos (FS)

Los criterios de aceptabilidad de uso de los aditivos en alimentos sélidos se presentan en la Tabla 2
de acuerdo con las directrices planteada por la norma CODEX STAN 192-1995 (5).

Tabla 2. Directrices para los aditivos alimentarios que se emplean solo en alimentos sélidos.

No. Directriz Criterio de aceptabilidad de la dosis de uso propuesta
Dosis de uso menores de
5 Estos aditivos pueden ser adecuados para todos los alimentos.
FS x IDA x 40
Dosis de uso menores de El consumo diario de los alimentos que contienen el aditivo usualmente
6 no es superior a la mitad de la ingesta total de alimentos soélidos
FS x IDA x 80 prevista, es decir, 12,5 g/ kg pc/ dia.
Dosis de uso menores de El consumo diario de los alimentos que contienen el aditivo usualmente
7 no es superior a un cuarto de la ingestion total maxima de alimentos
FS x IDA x 160 solidos prevista (6,25 g/ kg pc/ dia).
Dosis de uso menores de El consumo diario de los alimentos que contienen el aditivo usualmente
8 no es superior a un octavo de la ingestion total maxima de alimentos
FS x IDA x 320 solidos prevista (3,13 g/ kg pc/ dia).
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No. Directriz Criterio de aceptabilidad de la dosis de uso propuesta
Solo se debe aceptar para productos en que el calculo de ingestion
Dosis de uso mayores de potencial de todos los usos propuestos demuestre que es poco probable
9 que sobrepase la IDA, o si se emplean métodos mas exactos de
ES x IDA x 320 estimacion de la ingestién del aditivo se demuestra que las dosis de uso

son aceptables.
Fuente: elaborada por los autores con informacion del Codex STAN 192-1995 (5).

2.2.1.5. Aditivos alimentarios que se emplean en las bebidas (FL)

Las directrices que enmarcan los criterios de aceptabilidad de uso de aditivos alimentarios en bebidas
se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Directrices para aditivos alimentarios que se emplean en las bebidas.

No. Directriz Criterio de aceptabilidad de la dosis de uso propuesta

Dosis de uso menores de

10 El uso de estos aditivos podria aceptarse para todas las bebidas.
FL x IDA x 10
Dosis de uso menores de Se aceptan las dosis propuestas si el consumo diario de las bebidas que
11 contienen el aditivo no debe ser superior a la mitad de la ingestion total
FL x IDA x 20 maxima prevista de la bebida, es decir, 50 ml/ kg pc/ dia.
Dosis de uso menores de El consumo diario habitual de las bebidas que contienen el aditivo no
12 debe superar el cuarto de ingesta total maxima de la bebida (25 ml/ kg pc/
FL x IDA x 40 dia).
Dosis de uso menores de El consumo diario habitual de las bebidas que contienen el aditivo no
13 debe superar el octavo de ingesta total maxima de la bebida (12,5 ml/ kg
FL x IDA x 80 pc/ dia).

Dosis de uso mayores de 3
Debe aceptarse solo para los productos en los que el célculo de la

14 . - .
ingestién potencial demuestre que se sobrepase la IDA.

FL x IDA x 80
Fuente: elaborada por los autores con informacion del Codex STAN 192-1995 (5).
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3. Metodologia

La informacion inicial recibida del gestor del riesgo fue la evaluacion adelantada por el Invima en los
documentos “Priorizacion aditivos anteproyecto normativo para Minsalud 2019-2020” vy
“Conclusiones Evaluacion de Exposicion de los Aditivos mas Utilizados en el Pais Conforme al
Consumo de Alimentos segun ENSIN 2015, en el cual se priorizaron los alimentos de las categorias
de mayor prevalencia de consumo segun la ENSIN 2015 y los aditivos de mayor uso en las mismas
segun la informacion que reposa en las bases de datos de registros sanitarios del Invima. Con base
en lo anterior, el Invima estimé el coeficiente de peligrosidad, calculando la exposicion (Ecuacién
1iError! No se encuentra el origen de la referencia.) y comparandola con la dosis de referencia
toxicolégica correspondiente para efectos no cancerigenos (Ecuacién 2jError! No se encuentra el
origen de la referencia.). De esta forma, identificé cuatro aditivos para los cuales las exposiciones
estimadas resultaron superiores a las dosis de referencia toxicologica respectivas, como se muestra
en la Tabla 4.

Ecuacidn 1. Célculo de la exposicion.

Consumo alimentoxDMU

Exposicion =
Peso Corporal

Ecuacidn 2. Calculo de coeficiente de peligrosidad.

Exposicion

Coeficiente de peligrosidad = ™y

Tabla 4. Aditivos identificados por Invima con exposiciones que exceden la dosis de referencia

toxicolégica.
Aditivo Categoria alimento Grupos de edad (afios)
1-4 5-12 13-17 18-64

Nitritos Quesos, kumis, yogur, suero costefio X X - --
Benzoatos Golosinas X -- -- -
BHA Golosinas X X - --
BHT Golosinas X X - --
Benzoatos Arepas X X -- -
Nitritos Embutidos céarnicos X X X X

Fuente: elaborado por los autores.
X: Exposicion asociada a la DMU que supera la IDA.
--: Grupo de edad no priorizado.

Las categorias de alimentos y los aditivos priorizados, junto con las respectivas DMU empleadas
para la evaluacion desarrollada por el Invima, se muestran en el Anexo 1. Los valores de DMU se
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tomaron de la norma general de aditivos alimentarios del Codex Alimentarius (CXS-192) (5); sin
embargo, para nitritos en productos lacteos, el Invima emple6 la DMU de nitratos en quesos
madurados (35 mg/kg).

A partir de la informacion entregada por el gestor del riesgo, el grupo de Evaluacién de Riesgos en
Inocuidad de Alimentos (ERIA) dio continuidad a la evaluacién ampliando y refinando la exposicion,
evaluando la exposicion acumulada con los enfoques deterministico y probabilistico. Esta evaluacion
de exposicion acumulada busca establecer la suma total, por grupo de edad, de la exposicion a un
aditivo debida al consumo de todos los alimentos priorizados (10). La evaluacion de exposicion
acumulada se calcula mediante la Ecuacion 3jError! No se encuentra el origen de la referencia.
y el resultado se compara también con la dosis de referencia toxicolégica para obtener el coeficiente
de peligrosidad para efectos en salud no cancerigenos (Ecuacion 2jError! No se encuentra el
origen de la referencia.) (11); asi, se tomaron los resultados del coeficiente de peligrosidad del
trabajo previo realizado por el Invima y se sumaron para un mismo aditivo por cada grupo de edad.
Los aditivos para los cuales la exposicion acumulada fue mayor a la dosis de referencia toxicolégica
fueron priorizados para refinar la exposicion por el método probabilistico.

Ecuacién 3. Célculo de exposicién acumulada.

E . Ly lada = T™ (consumo alimento);* DMU*FE xFP;
Xposicion acumuiada = 2 ;=1
Peso Corporal

La refinacion de la exposicion se realiza empleando el enfoque probabilistico que se basa en el
método de Montecarlo y se caracteriza porque no utiliza un dato o valor para cada variable, sino que
se requiere una serie 0 conjunto de datos para cada una de estas, de tal manera que puedan ser
descritas por funciones de probabilidad. En este caso, el método realiza una simulacién de lo que
ocurriria en multiples combinaciones aleatorias de los datos de consumo de alimentos, frecuencia de
consumo y peso corporal de la poblacion en estudio, y estima la probabilidad de ocurrencia de esas
combinaciones, mostrando un escenario probable de la exposicion al aditivo en la poblacién (10).

3.3.1. Datos empleados para la evaluacion de la exposicion probabilistica
La informacién sobre el peso corporal, la frecuencia de consumo de alimentos y la cantidad diaria
ingerida de alimentos fue obtenida de las bases de datos de ENSIN 2015, las cuales fueron

depuradas a través del programa Stata® (version 14).

De la base de datos de peso corporal (Antro.dta) se generaron matrices de datos por cada uno de
los grupos de edad definidos y se obtuvieron los pesos promedio. Por otro lado, de la base de

N, I .



SINS

frecuencia de consumo de alimentos (PISNSP.dta) se construyeron matrices de datos discriminadas
por categoria de alimento y grupo de edad.

Finalmente, a partir de la base de datos del recordatorio de 24 horas (R24.dta), que recopil6 la
cantidad diaria ingerida de alimentos por individuo, se realizd6 un proceso de asignacion de los
alimentos disponibles a cada una de las categorias previamente priorizadas, tras lo cual se obtuvieron
matrices de datos por categoria de alimento y grupo de edad. Se descartaron los valores atipicos
superiores e inferiores al rango definido por la media, mas 0 menos tres veces el rango intercuartilico.

3.3.2. Ajuste de distribucion de las variables

Para cada una de las variables de entrada (consumo de alimentos, frecuencia de consumo de
alimentos y peso corporal) se realiz6 un ajuste de distribucion asignando una funcion de probabilidad
al conjunto inicial de datos de cada variable. Para esto se introdujeron los datos en Excel®, y
mediante el complemento @Risk® se selecciond la funcién que mejor describia la distribucién de
acuerdo con el criterio estadistico de Kolmogorov-Smirnov.

3.3.3. Evaluacion probabilistica

Se introdujo el modelo mateméatico a @Risk®, para evaluar la exposicion y a la vez comparar el
resultado con la dosis de referencia correspondiente para efectos no cancerigenos (Ecuacion
4iError! No se encuentra el origen de la referencia.), ademas para obtener una distribuciéon de
probabilidad del coeficiente de peligrosidad. Para cada una de las variables del modelo se utilizo la
funcion de probabilidad seleccionada previamente y la simulacion se basé en el método de
Montecarlo empleando 1.000 iteraciones de manera predeterminada, y 10.000 iteraciones en los
casos en los que el 100% de los resultados del coeficiente de peligrosidad superaran el valor de 1,
el cual indica que la exposicion sobrepas6 la dosis de referencia toxicolégica.

Ecuacion 4. Calculo para coeficiente de peligrosidad.

Coeficiente de peligrosidad = (Consumo alimento*DMU)/IDA

Peso Corporal

3.3.4. Evaluacion de efectos cancerigenos

De acuerdo con la caracterizacion toxicologica de los aditivos objeto de andlisis realizada con base
en la revisién de literatura cientifica, se identificaron los aditivos con efecto “probablemente
carcindégeno para humanos” (categoria 2A) y “posiblemente carcinégeno para humanos” (categoria
2B) segun la Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer (IARC por sus siglas en inglés).
Para evaluar estos efectos, se estima el margen de exposicion (MOE por sus siglas en inglés)
(Ecuacion 5iError! No se encuentra el origen de la referencia.), que es la relacion entre la dosis
de referencia toxicoldgica, conocida como el limite inferior del intervalo de confianza de la dosis de
referencia (BMDL por sus siglas en inglés), y la exposicion. El valor del MOE debe ser mayor a 100
para considerar que la exposicion es segura (12,13). Estas comparaciones indican un nivel de
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preocupacion por la seguridad sobre la presencia de la sustancia cancerigena en el alimento con
base en la cantidad ingerida, pero no cuantifican el riesgo. Para evaluar el MOE se empled el enfoque
probabilistico descrito en la seccién anterior.

Ecuacion 5. Calculo de la margen de exposicion.

Margen de Exposicion = BMDL/(

Consumo alimento*DMU)
Peso Corporal

En la caracterizacion toxicologica de los aditivos priorizados para la evaluacién de seguridad, se
realizé la busqueda bibliogréfica en las bases de datos de Pubmed, Science Direct, JECFA, EFSA Y
EPA, de 1990 a 2021, partiendo del nombre del aditivo en publicaciones relacionadas con estudios
toxicologicos. En estos documentos se busco la informacion correspondiente a los puntos de partida,
como el nivel sin efecto adverso observable (NOAEL por sus siglas en inglés), o el nivel sin efecto
observable (NOEL por sus siglas en inglés) mas bajo para el efecto adverso mas sensible en salud,
entre otros, indicando también la dosis de referencia toxicolégica y la toxicocinética. Adicionalmente,
se realizé la revision de los posibles efectos cancerigenos y la clasificacion la IARC.
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4. Caracterizacion toxicoldgica de los aditivos

alimentarios

Enla Tabla 5 se presenta la caracterizacion toxicoldgica de los aditivos priorizados por el gestor para
el analisis, indicando la dosis de referencia toxicoldgica, el punto de partida para el calculo de dosis
de referencia, los efectos adversos en salud mas relevantes y la toxicocinética.

Tabla 5. Caracterizacion toxicoldgica de los aditivos alimentarios.

Aditivo Dosis de Punto de Efecto adverso Toxicocinética Potencial de
referencia partida en salud carcinogenicidad
toxicolégica de acuerdo con la
IARC
Rojo ponceau IDA NOAEL 70 Glomerulonefrosis  La absorcién por via oral es Sustancia no
(Ponceau 4R) 0,7 mg/kg mg/kg pc/dia limitada. Se encontré clasificada por la
(14-18) pc/dia (Estudio retencion a nivel fetal, sin IARC.
(6,11,14) evidencia de acumulacién en
realizado en ningun tejido. Se metaboliza
ratén a 82 mediante reduccién azoica en
semanas) el tracto gastrointestinal,
obteniéndose como
metabolitos el acido naftionico
= &cido 1-amino-naftil-4-
sulfénico y &cido 7-hidroxi-8-
aminonaftalenol,3-disulfénico.
Se excreta por via renal, biliar
(30-45% sin cambios) y en su
mayoria por via fecal (90%;
25-35% sin cambios).
Rojo Allura IDA NOAEL 695 Ligera restriccion La absorcion por via oral es Sustancia no
(15-19) 7 mg/kg pc/dia  mg/kg pc/dia del crecimiento limitada. Se encontré a nivel clasificada por la
(Estudio observado del intestino delgado de rata, IARC.
realizado en principalmente en probablemente debido a la
rata) las crias F1y F2. adhesion a la pared intestinal.
Se metaboliza mediante una
azo-reduccion en el tracto
gastrointestinal, los dos
metabolitos principales han
sido identificados como
aminas aromaticas, el acido p-
cresidina y sulfénico. La
excrecion ocurre por via fecal
(29% como el compuesto
original) y de forma menor por
via renal.
Amarillo #6 IDA NOAEL 500 Agrandamiento La absorcion por via oral es Se dispone de
(Sunset 1 mg/kg pc/dia  mgl/kg pc/dia del ciegoy limitada. EI metabolismo inadecuada
yellow) (15— (Estudio aumento ocurre por azo-reduccién a evidencia para
18,20) realizado en testicular. Diarrea acido sulfanilico y acido 1- clasificar la
rata a 90 dias)  cronica. amino-2-naftol-6-sulfénico a sustancia como
nivel del tracto agente
gastrointestinal. Se excreta carcinogénico en
por via biliar (3%), renal y humanos.
fecal (0,8%). Sustancia
clasificada en
grupo 3 IARC.
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Aditivo Dosis de Punto de Efecto adverso Toxicocinética Potencial de
referencia partida en salud carcinogenicidad
toxicolégica de acuerdo con la
IARC
Estevia IDA NOAEL 967 No presenté La absorcién por via oral es Sustancia no
(17,18,21-23) 4 mgl/kg pc/dia  mg/kg pc/dia efectos adversos. completa. Se distribuye a nivel  clasificada por la
(Estudio del tracto gastrointestinal, IARC.
realizado en encontrandose a las 4 horas

rata a 2 afios)

mayor concentracién a nivel
cecal. La mezcla de estevia,
su derivado a-glucosa,
estevidsido y rebaudiésido, se
metabolizan de forma
completa a esteviol en 24
horas a través de la microflora
intestinal humana. El
metabolismo del esteviésido
ocurre a nivel de la microflora
cecal a esteviol y esteviol-
16,17a-epodxido. El esteviol
absorbido es conjugado a
nivel hepatico a acil-
glucurénido que se excreta
por via biliar y renal. La
excrecion ocurre en las
primeras 120 horas a nivel
fecal (68,4%), aire espirado
(23,9%) y a nivel renal (2,3%).
En las primeras 72 horas, se
excreta a nivel biliar (40,9%).
El glucurénido de esteviol es
excretado principalmente a
nivel renal en las primeras 72
horas.

Nitritos
(Nitrito de
potasio y
nitrito de
sodio)
(17,18,24-26)

IDA
0,07 mg/kg
pc/dia

lon nitrito
NOEL 6,7
mg/kg pc/dia
(Estudio
realizado en
rata a 2 afios)

Nitrito de
sodio NOAEL
7,3 mg/kg
pc/dia

Nitrito de
potasio
NOAEL 1,1
mg/kg pc/dia
(Estudio
realizado en
rataa 13
semanas)

lon nitrito:

alteraciones
cardiacas y
pulmonares.

Nitrito de sodio y
de potasio:
aumento de los
niveles de

metahemoglobina.

Hipertrofia de las
glandulas
suprarrenales.
Disminucién de la
concentracion de
aldosterona
plasmatica y
corticosterona.

La absorcion por via oral es
completa. Se distribuye
ampliamente por el
organismo, encontrandose
concentraciones mas altas en
otros tejidos comparados con
la sangre. Tiene una
disponibilidad del 100%. El
nitrito se metaboliza a través
de la microflora intestinal
mediante reacciones de
oxidacion a nitrato, su
principal metabolito. También
se forman especies reactivas
de oxigeno y compuestos N-
nitrosos durante el
metabolismo del nitrito en
metabolitos menores.
Mediante reduccion se
metaboliza a monoxido de
nitrégeno y este mediante
oxidacion a nitrito y nitrato. La
excrecion ocurre por via renal,
encontrandose
concentraciones de nitritos de
0,02% del contenido inicial y

Los nitratos o
nitritos (ingeridos)
bajo condiciones
gue resultan en
nitrosacion
endoégena estan
clasificados como
probables
carcindgenos
(categoria 2A).
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Aditivo Dosis de Punto de Efecto adverso Toxicocinética Potencial de
referencia partida en salud carcinogenicidad
toxicolégica de acuerdo con la
IARC
nitratos en una concentracion
de 70-100%.
Hidroxianisol  IDA NOAEL 100 Hiperplasia La absorcion por via oral es Posible
butilado 1 mg/kg pc/dia  mg/kg pc/dia gastrica. rapida. Se metaboliza a nivel carcinégeno para
(BHA) (Estudio del tracto gastrointestinal humanos.
(17,18,25,27,2 BMDLyg realizado en Efectos no mediante reacciones de fase |  Sustancia
8) 83 mg/kg rata) carcinogénicos: y Il, obteniéndose como clasificada en
pc/dia Restriccion del metabolitos glucurénidos, grupo 2B IARC.

crecimiento,
aumento de la
mortalidad y
efectos
conductuales en
las crias de la
rata.

sulfatos y fenoles libres,
incluido el TBHQ producido
por O-desmetilacién. La
excrecion ocurre por via renal
y fecal.
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Aditivo Dosis de Punto de Efecto adverso Toxicocinética Potencial de
referencia partida en salud carcinogenicidad
toxicolégica de acuerdo con la
IARC
Hidroxitoluen  IDA NOAEL 25 Carcinoma La absorcién por via oral es Se dispone de
o butilado 0,25 mg/kg mg/kg pc/dia hepatocelular. répida. Se distribuye a nivel inadecuada
(BHT) pc/dia (Estudio hepético, renal, tejido adiposo  evidencia para
(17,18,25,27,2 realizado en Efectos no y tracto gastrointestinal. Tiene  clasificar la
9) BMDL,o rata a 2 afios) carcinogénicos: una vida media de 9 a 11 sustancia como
247 mgl/kg Hepatotoxicidad. horas. Se metaboliza a nivel agente
pc/dia del tracto gastrointestinal. Se carcinogénico en
Evidencia de han identificado méas de 40 humanos.
hiperactividad metabolitos de BHT en ratas, Sustancia
tiroidea con formacion de quinona clasificada en
caracterizada por metida. El metabolismo se grupo 3 IARC.
reduccion del caracterizé por la oxidacién en
tamarfio folicular, uno o ambos grupos de terc-
ausencia o butilo, seguido de la
reduccién de conjugacion y excrecion de
coloide, glucurénidos a través de la
irregularidades en orina o las heces. En ratas, los
el contorno principales metabolitos son:
fOIiCUIar, hiperemia acido 3,5'di'terC‘buti|'4‘
y aumento en el hidroxibenzoico (acido BHT);
ntimero de células ~ 2:6-di-terc-butil-4-
foliculares. hidroximetilfenol (BHT-
alcohol); 3,5-di -terc-butil-4-
hidroxibenzaldehido
Efect?s sobre el (BHTaldehido) y meturo de
tamafio de la quinona BHT (2,6-di-terc-butil-
camada.,’la 4-metilen-2,5-ciclohexadien-1-
proporcién de ona, BHTQM). La excrecion
SeX0sy aumento e a nivel fecal (41-65%),
del pesolcorporal renal (26-50%) y aire espirado
de las crias (6-9%).
durante el periodo
de lactancia.
Fosfatos IDA NOAEL 76 Calcificacion renal  El fosfato inorgéanico utilizado Sustancia no
(17,18,30,31) 40 mgl/kg mg/kg pc/dia y la nefropatia como aditivo alimentario se clasificada por la
pc/dia (Estudio tubular. disocia en el lumen IARC.
realizado en Disminucion del gastrointestinal. El fosfato

rata a 2 afios)

aumento del peso
corporal.

liberado se absorbe
principalmente como
ortofosfato libre en el intestino
delgado en cantidades que
oscilan entre el 55-90% de la
dosis. La absorcion de fosfato
ocurre por difusion pasiva a
nivel intestinal y mediante
transporte activo dependiente
de sodio; la disponibilidad de
fésforo para la absorcion
intestinal puede estar limitada
por el contenido de calcio de
la dieta. El fésforo se
distribuye ampliamente en
todo el organismo. La
excrecion se realiza por via
renal mediante filtracion
glomerular y tubular.
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Potencial de
carcinogenicidad
de acuerdo con la

IARC

Aditivo Dosis de Punto de Efecto adverso Toxicocinética
referencia partida en salud

toxicolégica

Sorbatos IDA NOAEL 300 Disminucién del No se dispone de datos sobre  Sustancia no
(17,18,25,32— 3 mg/kg pc/dia  mgl/kg pc/dia promedio de la la biodisponibilidad del sorbato  clasificada por la
34) (afio 2015) (Estudio camada y del de potasio o el sorbato de IARC.
realizado en peso corporal. calcio. Debido a las
IDA rata) Retraso en el propiedades de ionizacién del
11 mg/kg desarrollo acido sorbico (pKa=4,76), las
pc/dia funcional en formas no ionizadas de los
(afio 2019) cachorros F1. sorbatos deben absorberse
Disminucién enla  mediante difusién a nivel
distancia géstrico. A nivel del intestino
anogenital en los delgado, el sorbato de potasio
cachorros F2. y calcio debe disociarse en
sus componentes: iones
sorbato, potasio y calcio.
Tiene una vida media de vida
media es de 40 a 110 minutos.
Se distribuye a nivel hepatico,
renal y muscular. Se excreta
principalmente como dioxido
de carbono expirado. El 2% y
el 0,4% se excretaron por via
renal y fecal respectivamente.
Benzoatos IDA NOAEL 500 No se El &cido benzoico, sus sales Sustancia no
(16-18,35,36) 5 mg/kg pc/dia  mg/kg pc/dia evidenciaron de sodio y potasio se clasificada por la

(Estudio efectos sobre el absorben rapidamente por via  IARC.

realizado en crecimiento, oral. Se metaboliza a nivel

rata) fertilidad, lactancia  proximal del tracto

0 supervivencia. gastrointestinal. El benzoato

se conjuga con glicina para
formar acido hipurico. El
benzoato de calcio se disocia
en ion calcio y benzoato. La
excrecion ocurre por via renal
como hipurato y benzolil
glucurénido en 10 a 14 horas.

Fuente: elaborada por los autores.
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5. Resultados y analisis

Los resultados de la evaluacion deterministica de la exposicion acumulada por aditivo priorizado y
grupo de edad se muestran en la Tabla 6. Para estos aditivos el coeficiente de peligrosidad calculado
para la exposicion acumulada fue superior o aproximada a 1, indicando que esta exposicion por el
consumo de todos los alimentos de las categorias sefialadas excede la dosis de referencia
toxicologica; esto indica que bajo este escenario existe un posible riesgo en la poblacion, lo que
suscita preocupaciéon en salud publica por el desarrollo de efectos adversos en salud asociados a
cada tipo de aditivo.

Se destaca la elevada peligrosidad de los benzoatos, principalmente en un escenario en el que para
los nifios entre 1 y 12 afios, donde la exposicion excede entre 4 y 5 veces la dosis de referencia
toxicolégica. Asi mismo, la exposicién para el grupo de nitritos excede la dosis de referencia entre 4
y 6 veces. Sin embargo, estos resultados podrian estar sobreestimados, considerando que el Codex
Alimentarius no ha definido una DMU para nitritos en productos lacteos como los quesos, kumis,
yogur y suero costefio.

Tabla 6. Evaluacién deterministica de la exposicion acumulada para los aditivos priorizados:
resultados del coeficiente de peligrosidad.

Grupos de edad (afios)

Aditivo Categoria alimento
1-4 5-12 13-17 18-64

Quesos, kumis, yogur, suero costefio
Golosinas o dulces
Amarillo 6 Gaseosa, té y refrescos 0,99 - - -
Alimentos integrales
Alimentos de paquete
Quesos, kumis, yogur, suero costefio
Embutidos carnicos
Pan
Arepa
Benzoatos Galletas 5,07 4,24 2,20 1,38
Golosinas o dulces
Gaseosa, té y refrescos
Alimentos integrales
Bebidas energizantes
Leche
Quesos, kumis, yogur, suero costefio
Embutidos carnicos
Fosfatos Pan 1,00 -- -- --
Galletas
Mantequilla, crema de leche y manteca de cerdo
Alimentos integrales
Quesos, kumis, yogur, suero costefio
Embutidos carnicos

Nitritos 5,76 4,79 2,11 1,62
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Aditivo Categoria alimento

Grupos de edad (afios)
1-4 5-12 13-17 18-64

Quesos, kumis, yogur, suero costefio
Pan
Galletas
Golosinas o dulces 1,09 -- -- --
Gaseosa, té y refrescos
Alimentos integrales
Alimentos de paquete
Quesos, kumis, yogur, suero costefio
Rojo Pan
Ponceau Galletas 1,30 -- -- -
4R Golosinas o dulces
Alimentos integrales
Quesos, kumis, yogur, suero costefio
Embutidos carnicos
Pan
Arepa
Sorbatos . Galletas 1,06 - - -
Mantequilla, crema de leche y manteca de cerdo
Golosinas o dulces
Gaseosa, té y refrescos
Alimentos integrales
Bebidas energizantes
Quesos, kumis, yogur, suero costefio
Estevia Golosina§ 0 dulces 123 1,06 B ;
Gaseosa, té y refrescos
Bebidas energizantes

Fuente: elaborada por los autores.

Rojo
Allura

En la Tabla 7 se presentan los resultados de la evaluacion probabilistica de la exposicion para las
duplas aditivo-alimento priorizadas por el Invima en la evaluacion preliminar; los porcentajes
presentados indican la proporcion de la poblacion que, bajo las condiciones analizadas, podrian estar
en riesgo de exposicion superior a la dosis de referencia toxicologica por el consumo de los alimentos
evaluados. Para el caso de los benzoatos se encontré que el 5,4% de los nifios entre 1 y 4 afios
podria estar en riesgo de ingerir este aditivo en niveles superiores a la dosis de referencia toxicoldgica
por consumo de golosinas, mientras que para benzoatos en arepa se encontrd que mas del 30% de
los nifios entre 1 y 12 afios estarian en riesgo de exposicién superior a la dosis de referencia
toxicologica por consumo de este alimento. La variable que mas influye en el modelo es la cantidad
de arepa ingerida a diario, debido a la variabilidad dentro de cada rango de edad. Cabe resaltar que,
de acuerdo con los datos de ENSIN 2015, la prevalencia regional de consumo de arepa, en el grupo
de 1 a 4 afios, esta entre 6,8% (regién atlantica) y 27,2% (region central); mientras que, en el grupo
de edad de 5 a 12 afios, la prevalencia regional de consumo esta entre 7,8% (region atlantica) y
43,9% (region central).
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En el caso de los nitritos, se debe tener en cuenta que en la CXS 192-1995 no esta permitido el uso
de estos compuestos en productos lacteos (quesos, kumis, yogur, suero costefio) por lo cual la DMU
no esté definida y se tomé la DMU para nitratos en quesos madurados con el fin de dar continuidad
y refinar la evaluacion adelantada por el Invima; no obstante, aunque los nitritos se oxidan a nitratos
por medio de la microflora intestinal (30), son especies quimicas diferentes cuyas propiedades
fisicoquimicas determinan que tengan dosis de referencia toxicoldgicas y objetivos tecnoldgicos
distintos. De esta forma, no seria apropiado realizar esta aproximacion y utilizar la DMU
indistintamente. Lo anterior puede conllevar a una sobreestimacion del riesgo en los casos en que
se uso esta aproximacion, como es el caso de los nitritos en productos lacteos en poblacion infantil
(nifios entre 1y 12 afios), en donde mas del 96% de los nifios estarian en riesgo de una exposicion
superior a la dosis de referencia toxicolégica por el consumo diario combinado de quesos, kumis,
yogur y suero costefio.

Por otra parte, los resultados de la evaluacion de nitritos en embutidos cérnicos indican que la
proporcion de la poblacién que estaria en riesgo de exposicion superior a la dosis de referencia
toxicoldgica se reduce con el incremento de la edad, lo cual es un resultado esperado teniendo en
cuenta que la exposicion es inversamente proporcional al peso corporal de la poblacion objeto de
estudio. Aunque la exposicién puede variar de acuerdo con la cantidad y frecuencia de consumo de
estos alimentos, los porcentajes obtenidos suscitan preocupacion si se proyectan al censo
poblacional nacional, ya que, en los adultos entre 18 y 64 afios, la poblacion que estaria en riesgo es
del 29,4%, en el grupo de edad entre 13 y 17 afios, el 43,4%, en el grupo de 5 a 12 afios, el 62,6% y
en los nifios entre 1 y 4 afios, el 79,9%. Adicionalmente, al realizar el andlisis de sensibilidad, la
variable que tiene mayor influencia en el modelo es el consumo debido a las diferencias en las
cantidades del alimento ingeridas diariamente dentro de cada grupo de edad, especialmente en los
nifios de 1 a 12 afios.

Tabla 7. Evaluacion probabilistica de la exposicion para los aditivos priorizados.
Grupos de edad (afios)

Aditivo Categoria alimento

1-4 5-12 13-17 18-64

Nitritos Quesos, kumis, yogur, suero costefio 96,9%* 98,9%* -- --

Benzoatos Golosinas 5,4% -- -- -

BHA Golosinas 8,1% 0,6% -- --

BHT Golosinas 16,3% 3,3% -- -

Benzoatos Arepas 37,9% 33,0% -- --
Nitritos Embutidos carnicos 79,9% 62,6% 43,4% 29,4%

*10.000 iteraciones.
Fuente: elaborada por los autores.

Por otra parte, en la Tabla 8 se presentan los resultados de la evaluacion probabilistica de la
exposicion acumulada para los aditivos y grupos de edad priorizados. La exposicion acumulada de
los aditivos evaluados por consumo de las categorias de alimentos mencionadas representa riesgo,
bajo las condiciones del modelo, en més del 80% de la poblacion para la mayoria de los aditivos y
grupos de edad, y en menor grado para rojo ponceau (4R) en nifios de 1 a 4 afios con 37,8%.
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Tabla 8. Evaluacion probabilistica de la exposicion acumulada para los aditivos priorizados.

Aditivo

Categoria alimento

Grupos de edad (afios)

1-4

5-12 13-17

18-64

Amarillo 6

Quesos, kumis, yogur, suero costefio
Golosinas o dulces
Gaseosa, té y refrescos
Alimentos integrales
Alimentos de paquete

90,2%

Benzoatos

Quesos, kumis, yogur, suero costefio
Embutidos carnicos
Pan
Arepa
Galletas
Golosinas o dulces
Gaseosa, té y refrescos

Alimentos integrales
Bebidas energizantes

97,4%*

99,9%* 99,9%*

99,6%*

Fosfatos

Mantequilla, crema de leche y manteca de cerdo

Leche
Quesos, kumis, yogur, suero costefio
Embutidos carnicos
Pan
Galletas

Alimentos integrales

89,4%

Nitritos

Quesos, kumis, yogur, suero costefio
Embutidos carnicos

97,9%*

99,8%* 99,6%*

99,1%*

Rojo
Allura

Quesos, kumis, yogur, suero costefio
Pan
Galletas
Golosinas o dulces
Gaseosa, té y refrescos
Alimentos integrales
Alimentos de paquete

86,4%

Rojo
ponceau
4R

Quesos, kumis, yogur, suero costefio
Pan
Galletas
Golosinas o dulces
Alimentos integrales

37,8%

Sorbatos

Mantequilla, crema de leche y manteca de cerdo

Quesos, kumis, yogur, suero costefio
Embutidos céarnicos
Pan
Arepa
Galletas

Golosinas o dulces
Gaseosa, té y refrescos
Alimentos integrales
Bebidas energizantes

88,5%

Estevia

Quesos, kumis, yogur, suero costefio
Golosinas o dulces
Gaseosa, té y refrescos
Bebidas energizantes

83,1%

48,9% --

* 10.000 iteraciones.

Fuente: elaborada por los autores.

Segun el modelo, en el caso de la estevia, el 48,9% de la poblacion de nifios entre 5 a 12 afios podria
estar en riesgo de una exposicién acumulada superior a la dosis de referencia toxicolégica, y en nifios
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de 1 a 4 afios, el porcentaje es de 83,1%; sin embargo, cabe resaltar que la dosis de referencia
toxicologica para este aditivo se establecio con el fin de evitar un consumo excesivo del mismo en
nifios, de acuerdo con lo sefialado por el JECFA, teniendo en cuenta que la exposicion estimada en
la evaluacion correspondiente no excedio la IDA en otros grupos de edad. Igualmente, dada la
naturaleza conservadora de la estimacién de la exposicion alimentaria, basada en los niveles
méaximos de uso aplicados a todos los alimentos consumidos de las categorias con permisos de uso
en los paises evaluados, JECFA no considerd probable que los glucésidos de esteviol representen
un problema de salud para ningun grupo de edad (31).

Al realizar los analisis de sensibilidad de cada evaluacién, se identifico que las variables con mayor
influencia en la variabilidad de los resultados de la peligrosidad son los hébitos de alimentacion
(cantidad de alimento ingerida diariamente y frecuencia de consumo) y el peso corporal. En general,
los consumos de cada uno de los alimentos evaluados contribuyen de manera similar, y con rangos
de variabilidad semejantes, al aumento de la peligrosidad, debido a una uniformidad en los habitos
de consumo dentro de un mismo grupo de edad; por el contrario, en cuanto al peso corporal dentro
de cada grupo de edad y de acuerdo con lo esperado, se encuentra un mayor rango de variabilidad
debido a la diferencia de pesos entre una edad y otra.

Lo anterior conllevaria a inferir que la DMU es determinante en la exposicion por via oral a estos
aditivos, asumiendo que los aditivos se utilizan a este limite en los alimentos priorizados y bajo las
condiciones consideradas en el analisis. Sin embargo, cabe resaltar que, como se mencion6
previamente, la definicion de la DMU se basa en la dosis de referencia toxicolGgica para exposicion
crénica (IDA), la cual cuenta con un factor de seguridad suficiente a partir de estudios de toxicidad.

Teniendo en cuenta la caracterizacion toxicolégica (Tabla 5), se identificé como posible carcinégeno
para humanos el aditivo BHA (grupo 2B). Al realizar la evaluacion probabilistica se encontré que, en
nifios de 1 a 4 afnos, el porcentaje de la poblacion para la cual el MOE es menor a 100, correspondio
al 4,3%; y en nifios de 5 a 12 afios, este porcentaje fue 0%. De esta forma, el resultado para nifios
de 1 a 4 afios podria suscitar preocupacion en salud publica por un posible aumento en la incidencia
de hiperplasia gastrica en el 4,3% de la poblacion en este grupo de edad expuesta a BHA por
consumo de golosinas si los individuos las consumen todos los dias con un contenido del aditivo
igual a la DMU.

En el caso de los nitritos, si bien las sales de sodio y potasio no se encuentran clasificadas como
posibles, probables o comprobados cancerigenos para humanos, pueden formarse nitrosaminas a
partir de estos tres niveles: 1) en el producto en si mismo, en el proceso de fabricacién, 2) durante el
calentamiento de los productos en el hogar y 3) endégenamente, en el tracto gastrointestinal (37). La
IARC ha clasificado en el gripo 2A (18) a los nitratos o nitritos (ingeridos) que bajo ciertas condiciones
resultan en nitrosacion® endégena. Esta clasificacion como probables cancerigenos para humanos,

1 Reaccidn quimica en la que los compuestos organicos se convierten en derivados que contienen el grupo funcional
nitroso (NO).
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fue otorgada dado que algunas nitrosaminas han mostrado efectos cancerigenos y genotoxicos en
estudios toxicoldgicos (Anexo 2). No obstante, se debe tener en cuenta que en la elaboracion de
productos embutidos carnicos es posible adicionar antioxidantes para impedir la oxidacion de nitritos
a nitratos y la formacion de nitrosaminas (38).

En la evaluacion de seguridad, bajo el modelo planteado se deben tener en cuenta las siguientes
consideraciones:

e Las variables con mayor influencia en los resultados de la peligrosidad son los habitos de
alimentacién (cantidad de alimento ingerida diariamente y frecuencia de consumo) y el peso
corporal. Las variables de consumo contribuyen de manera similar al aumento de la peligrosidad,
mientras que el peso corporal presenta un mayor rango de variabilidad dentro de cada grupo de
edad, especialmente en poblacion infantil (de 1 a 4 afios y de 5 a 12 afos) de acuerdo con los
procesos de desarrollo y crecimiento.

¢ Dado que el enfoque del documento es evaluar la seguridad de las DMU, en las estimaciones
se asumio que la concentracion del aditivo en los alimentos priorizados corresponde a la maxima
permitida por Codex Alimentarius. Lo anterior no implica que en la practica se utilicen estas
concentraciones y este escenario podria conllevar a una sobreestimacion del riesgo.

e Las categorias de alimentos priorizadas por el gestor para el analisis no corresponden
estrictamente a los grupos de alimentos para los cuales la DMU ha sido establecida, por lo cual
en ciertos casos no se tuvieron en cuenta algunas DMU especificas para subgrupos de
alimentos incluidos en la misma categoria. En este sentido, en la refinacion se tomaron datos de
consumo de alimentos que se ajustaran tanto como fuera posible a las categorias descritas en
la norma para cada DMU evaluada.

e Elgrado en el cual las funciones de probabilidad seleccionadas a partir del ajuste de distribucion,
y utilizadas para describir los datos de consumo en el modelo probabilistico para cada categoria
0 grupo de categoria de alimentos, asi como para el peso corporal por grupo de edad, es una
fuente de incertidumbre asociada al modelo de evaluacion de exposicién probabilistico. Esta
limitacion se asocia principalmente a las categorias de alimentos con menor nimero de datos y
a las colas de las funciones que consideran datos con tendencia al infinito o datos negativos.

e Laevaluacion de la DMU para nitritos en derivados lacteos es un escenario hipotético, dado que
para este tipo de alimentos no se ha definido una DMU. Para este caso se evalué la DMU
correspondiente a nitratos en quesos madurados, dando continuidad a la evaluacion inicial del
Invima; sin embargo, los nitratos y nitritos son especies quimicas diferentes, por lo cual no se
considera apropiada esta aproximacion y los resultados podrian no representar un escenario
real indicando una sobreestimacion de la exposicion.
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6. Conclusiones

Después de los andlisis desarrollados se encontraron las siguientes conclusiones en relacién a los
términos de referencia:

TdR 1. ¢, Cudl es la exposicion asociada a las DMU de las duplas aditivo-alimento priorizadas por el
Invima y el nivel de riesgo por grupos de edad?

Los resultados de la refinacién de la evaluacion de exposicion y su nivel de riesgo con enfoque
probabilistica de las duplas aditivo-alimento priorizadas por el Invima se encuentran en la Tabla 7.
Se evaluaron nitritos en productos lacteos (quesos, kumis, yogur, suero costefio) para escenarios de
exposicién para nifios entre 1 y 12 afios, y embutidos cérnicos para todos los grupos de edad,
ademas de benzoatos en golosinas en nifios de 1 a 4 afios, y arepas en nifios de 1 a 12 afios, también
BHT y BHA, en golosinas, en poblacién infantil entre 1y 12 afios.

La exposicion asociada a la DMU para estas duplas, bajo las condiciones del modelo, fue mayor a la
dosis de referencia toxicologica en mas del 95% de los resultados de la simulacién para nitritos en
productos lacteos en los grupos de edad evaluados. Esto indica que este porcentaje de la poblacion
infantil podria encontrarse en riesgo de presentar efectos adversos en salud asociados a nitritos
mostrados en la Tabla 5. Sin embargo, el uso de estas sustancias no esta autorizado en productos
lacteos, por lo cual no se esperaria hallarlos en estos alimentos. En el caso de nitritos en embutidos
carnicos, se encontré que la exposicion supera la dosis de referencia toxicolégica en diferentes
porcentajes en cada grupo de edad, con 79,9% para nifios de 1 a 4 afios, 62,6% en nifios de 5 a 12
afos, 43,4% en adolescentes entre 13y 17 afios, y 29,4% en adultos (18 — 64 afios).

En el caso de los benzoatos en golosinas, la exposicion podria superar la dosis de referencia
toxicologica en 5,4% de la poblacion entre 1 y 4 afios. La exposicion a este aditivo por consumo de
arepas seria mayor a la dosis de referencia toxicoldgica en el 37,9% de los nifios entre 1y 4 afios, y
de 33% en los nifios de 5 a 12 afios.

Por otra parte, la exposicion a BHA por consumo de golosinas podria superar la dosis de referencia
toxicologica para efectos en salud no cancerigenos en 8,1% en nifios entre 1y 4 afios, y en 0,6% en
nifios de 5 a 12 afos. Ahora bien, considerando que este aditivo esta clasificado en el grupo 2B de
la IARC como posible carcinG6geno para humanos, se encontré que la posible exposicion en el 4,3%
de la poblacion infantil de 1 a 4 afios podria suscitar preocupacion en salud publica por un posible
aumento en la incidencia de hiperplasia gastrica si los nifios consumen golosinas con contenidos de
BHA iguales a la DMU todos los dias.

Finalmente, cabe resaltar que de acuerdo con la caracterizacion toxicologica y para efectos no
cancerigenos se debe tener en cuenta que la dosis de referencia toxicoldgica (IDA) cuenta con un
factor de seguridad que brindaria proteccion a la salud del consumidor, por lo tanto, el nivel de riesgo
podria ser menor al estimado. Por otro lado, se debe considerar que en la practica los aditivos
posiblemente no se agreguen a los alimentos en las concentraciones limite establecidas en las DMU,
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con lo que la exposicion en este caso estaria sobreestimada y no reflejaria el uso tecnoldgico de los
aditivos.

TdR 2. ¢ Cual es la exposicion acumulativa asociada a las DMU de los aditivos identificados por el
Invima y el nivel de riesgo por grupos de edad?

La exposicién acumulada asociada a las DMU para los alimentos priorizados, obtenida por el enfoque
deterministico, fue superior o igual a la dosis de referencia toxicologica para el amarillo 6 con valor
de 0,99 para el coeficiente de peligrosidad en escenarios de exposicion para nifios de 1 a 4 afios;
para benzoatos con 5,07 para el grupo entre 1 y 4 afios, 4,24 para nifios de 5 a 12 afios, 2,2 para
adolescentes entre 13 y 17 afios, y 1,38 para adultos entre 18 y 64 afios; para fosfatos con 1 para
nifios de 1 a 4 afos; para nitritos 5,76 en nifios entre 1 y 4 afios, 4,79 en nifios entre 5y 12 afios,
2,11 en adolescentes entre 13 y 17 afios, y 1,62 en adultos entre 18 y 64 afios; para rojo allura con
1,09 para nifios entre 1y 4 afios; para rojo ponceau 4R con 1,3 en nifios de 1 a 4 afios; para sorbatos
con 1,06 en nifios de 1 a 4 afios; y finalmente, para estevia con 1,23 en nifios entre 1 y 4 afios, y 1,06
para nifios entre 5y 12 afios.

De acuerdo con la evaluacion probabilistica, la exposicién acumulada asociada a las DMU para los
alimentos priorizados fue superior a la dosis de referencia toxicologica en el 90,2% de los resultados
de la simulacion correspondiente a amarillo 6 para nifios de 1 a 4 afios; en el caso de benzoatos, la
exposicién supero la dosis de referencia toxicoldgica en porcentajes entre 97,4% y 99,9% en todos
los grupos de edad; para fosfatos, la exposicion superé la dosis de referencia toxicol6gica para nifios
de 1 a 4 afios en el 89,4% de los resultados; en el caso de nitritos, la exposicion super6 la dosis de
referencia toxicoldgica en todos los grupos de edad en porcentajes entre 97,9% y 99,8%; para rojo
allura, rojo ponceau 4R y sorbatos, la exposicion para nifios de 1 a 4 afios fue mayor a la dosis de
referencia toxicolégica en 86,4%, 37,8% y 88,5%, respectivamente; finalmente, en el caso de la
estevia, la exposicion superé la dosis de referencia toxicol6gica en 83,1% para nifios de 1 a 4 afios
y 48,9% en nifios de 5 a 12 afios.

Lo anterior indica que la exposicién acumulada podria superar la dosis de referencia toxicolégica en
los porcentajes mencionados en las poblaciones correspondientes, de tal forma que éstas podrian
encontrarse en riesgo de desarrollar los efectos adversos en salud asociados a cada aditivo; esto
teniendo en cuenta que estos resultados fueron obtenidos bajo los parametros considerados en el
modelo.

En el caso de los nitritos, la exposicion acumulada corresponde a la sumatoria de la exposiciéon por
productos lacteos y embutidos carnicos, sin embargo, como se menciond anteriormente, la norma
CX-STAN 192 no establece una DMU para este aditivo en productos lacteos, por lo cual los
porcentajes obtenidos reflejan una posible sobreestimacion de la exposicion y del riesgo; sin
embargo, de acuerdo con el analisis de sensibilidad, el consumo de embutidos en todos los grupos
de edad es el factor determinante en el aumento de la peligrosidad. Cabe resaltar que los nitritos o
nitratos (ingeridos), que bajo ciertas condiciones resultan en nitrosacion endoégena, estan clasificados
como grupo 2A (“probablemente carcindgeno para humanos”) por la IARC, con lo cual los resultados
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obtenidos podrian suscitar preocupacion en salud publica por un posible aumento en el desarrollo de
efectos cancerigenos y genotdxicos en la poblacion.

TdR 3. ¢ Como se determinan las DMU y cudl es la informacién necesaria para esta determinacion?

De acuerdo con la revision de la informacion disponible, la metodologia que se usa para la
determinacién de las DMU es la que se establece en la norma general para aditivos alimentarios
CODEX STAN 192; en esta se identifica como condicion fundamental la aprobacién de uso del aditivo
por parte de JECFA y se indican diferentes directrices considerando la disponibilidad de la IDA, los
hébitos de consumo de acuerdo con el limite fisioldgico de ingesta de alimentos y bebidas, asi como
el estado fisico de los alimentos.

De acuerdo con lo anterior, la informacion necesaria para esta determinacion es:

¢ Ingesta diaria admisible del aditivo.

¢ Elalimento o grupo de alimentos en los que se aplicara el aditivo.

¢ Los hébitos de consumo del alimento o alimentos del grupo en los que se empleara el aditivo,
correspondientes al limite fisiol6gico de ingesta.

e El estado fisico de los alimentos (s6lidos o bebidas).
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7.Recomendaciones

e Se recomienda al Ministerio de Salud y Proteccion Social promover el uso adecuado y
responsable de aditivos de tal manera que se cumpla su objetivo tecnolégico en niveles seguros para
la salud de los consumidores.

e Teniendo en cuenta los resultados de esta evaluacién y los elevados consumos de los alimentos
priorizados en relacién con la exposicion a los aditivos evaluados, se recomienda al Ministerio de
Salud y Proteccion Social prestar especial atencién a los habitos de consumo de los alimentos en los
gue se encuentran los nitritos, BHA, BHT, benzoatos, amarillo 6, fosfatos, rojo allura, rojo ponceau
4R y sorbatos, dando continuidad a los planes, programas y proyectos de promocién de habitos de
alimentacion saludable.

¢ Tomando en consideracion los efectos adversos en salud que pueden generarse por la ingesta
crénica de BHA vy nitritos, esto es la clasificacion por parte de la IARC como posible (grupo 2B) y
probable carcin6geno (grupo 2A), respectivamente, se sugiere al gestor evaluar estrategias para
reducir el uso de estos aditivos especialmente en productos dirigidos a poblacién infantil.

¢ Se recomienda al Ministerio de Salud y Proteccion Social y al INVIMA, generar estrategias para
el fortalecimiento de la vigilancia de los aditivos alimentarios evaluados en los grupos de alimentos
de mayor consumo con el fin de conocer la exposicion a partir de los niveles de uso e identificar
posibles condiciones de riesgo para la salud de la paoblacién colombiana.
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8. Acronimos, siglas y abreviaturas

BHA: Butilhidroxianisol.
BHT: Butilhidroxitolueno.

BMDL: Benchmark Dose Lower Confidence Limit o limite inferior de confianza de la dosis de
referencia.

BPF: Buenas Practicas de Fabricacion

CCFA. Comité del Codex Alimentarius sobre Aditivos Alimentarios (siglas en inglés).

DMU: Dosis méaxima de uso

EFSA: Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (siglas en inglés).

ENSIN: Encuesta Nacional de Situacion Nutricional.

EPA: Agencia de Proteccién Ambiental de los Estados Unidos (siglas en inglés).

FAO: Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (siglas en inglés).
FB: Fraccion de bebidas

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (siglas en inglés).
FL: Fraccién liquida.

FS: Fraccion sdlida.

GFSA: Base de datos en linea de la Norma General del Codex Alimentarius para los Aditivos
Alimentarios (siglas en inglés).

IARC: Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (siglas en inglés).

IDA: Ingesta diaria admisible.

Invima: Instituto Nacional de Vigilancia de Alimentos y Medicamentos.

JECFA: Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (siglas en inglés).

MOE: Margen de exposicion (siglas en inglés).
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NOAEL.: Nivel sin efecto adverso observable (siglas en inglés).
NOEL.: Nivel sin efecto observable (siglas en inglés).

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
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Anexos

Anexo 1

Categorias de alimentos y aditivos priorizados por el INVIMA.

. . " . . DM
Categoria Priorizada Aditivos mas usados en la categoria Y
mg/Kg
Leche (Ilqu@a 0 en polvo) solao Fosfatos 1500
en preparaciones
Sorbatos 1000
Fosfatos 4400
Nitritos 35
Natamicina 40
Bixina 25
Norbixina 25
Queso, kumis, yogurt, queso Benzoatos 1000
crema o suero costefio Sucralosa 400
Stevia 330
Acesulfame K 350
Rojo 40 300
Azul 1 150
Amarillo 6 300
Rojo Punzé 150
Atln o sardinas Sin aditivos que tengan DMU N/A
Benzoatos 1000
_ ) Sorbatos 200
Embutidos (salchichas, —
N , . Nitritos 80
salchichén, jamon, butifarra)
Fosfatos 1320
Nisina 25
Fosfatos 9300
Benzoatos 1000
Sorbatos 1000
Metabisulfito de Sodio No se
permite
Rojo Punzo 50
Pan ;
Amarillo 5 300
Sucralosa 700
Stevia No sg
permite
Amarillo 6 50
Rojo 40 300
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Categoria Priorizada Aditivos mas usados en la categoria DMU
mg/Kg
Azul 1 200
Sorbatos 1000
Benzoatos 1000
Arepa Nitritos gleor:ﬁte
Amarillo 5 300
Fosfatos 9300
Benzoatos 1000
Sorbatos 1000
Metabisulfito de Sodio No se
permite
Rojo Punzo 50
Galletas Amarillo 5 300
Sucralosa 700
Amarillo 6 50
Rojo 40 300
Azul 1 200
Sorbatos 1000
Mantequilla, crema de leche, Annato 20
manteca de cerdo Propionatos No S(?
permiten
Fosfatos 880
Café Sin aditivos N/A
Panela, azicar o miel Sin aditivos que tengan DMU N/A
Rojo 40 200
Azul 1 200
Amarillo 5 300
Amarillo 6 200
Rojo Punzé 200
Sorbatos 1500
Golosinas o dulces Benzoatos 1500
BHA 200
BHT 200
Sucralosa 1000
Acesulfame K 350
Stevia 170
Aspartame 500
Sorbatos 500
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Categoria Priorizada Aditivos mas usados en la categoria DMU
mg/Kg
Benzoatos 250
Rojo 40 300
Amarillo 5 300
Gaseosas, té y refrescos (en Amarilo & 100
polvo, cajr;t, bgtella. No light) Rojo 2 S0
Sucralosa 300
Acesulfame K 600
Stevia 200
Aspartame 600
Fosfatos 9300
Benzoatos 1000
Sorbatos 1000
Metabisulfito de Sodio No se
permite
) _ Rojo Punzo 50
g;lrlr:g:ztgi;egrales (pan, arroz, Amarillo 5 300
Sucralosa 700
Stevia No S?
permite
Amarillo 6 50
Rojo 40 300
Azul 1 200
Amarillo 5 300
Alimentos de paquete (papas Amarilo 6 200
chitos, patacoiei, tocirf)etz, e:cc.) Rojo 40 200
Azul 1 200
Rojo 2 200
Stevia 200
Bebidas energizantes (por Sucralosa 300
ejemplo: Red Bull, Vivel00, Acesulfame 600
Monster, Peak, etc.) Aspartame 600
Solo poblacion <13 afios Benzoatos 250
Sorbatos 500
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Anexo 2.

Caracterizacion toxicologica de algunas nitrosaminas de importancia toxicoldgica

Dosis de Potencial de
. Efecto . . - -
. referencia carcinogenicidad Clasificacion
Aditivo NP adverso en .
toxicoldgica salud de acuerdo con la segun IARC
BMDL1o IARC/EPA
Genotéxico Probable Sustancia
NDMA (Nnitrosodimetilamina) BMDL1o 0,0?? in vitro e in carcinégeno para clasificada en
mg/kg pc/dia Vivo humanos. el grupo 2A de
la IARC.
. . o, Sustancia
. . BMDL10 0,7 Qen.otoxu.:o Posible carcinogeno clasificada en
NMOR (Nnitrosomorfolina) . in vitro e in para humanos.
mg/kg pc/dia vivo grupo 2B
IARC.
Positivo in . o, Sustancia
vitro Posible carcinogeno clasificada en
NMEA (Nnitrosometiletilamina) Sin dato L para humanos.
(Union de grupo 2B
ADN) IARC.
Genotdxico Sustancia
. . . BMDL1o 0,16 N . Posible carcinégeno clasificada en
NPYR (Nnitrosopirrolidina) . invitro e in
mg/kg pc/dia vivo para humanos. grupo 2B
IARC.
Genotéxico  Posible carcind6geno Sustancia
. . . BMDL1o 0,018 . . . 9 clasificada en
NDEA (Nnitrosodietilamina) . invitro e in para humanos.
mg/kg pc/dia vivo grupo 2B
IARC..
. o Sustancia
Genotéxico Posible carcinogeno clasificada en
NPIP (N-nitrosopiperidina) Sin dato S para humanos.
in vitro grupo 2B
IARC.
. o Sustancia
s Posible carcindgeno o
Sin dato Genotoxico ara humanos clasificada en
NDPA (N-nitrosodi-npropilamina) in vitro P ' grupo 2B
IARC.
Se dispone de
inadecuada
idenci .
Tclsifcarla_ Sustancia
NHPRO (Nnitrosohidroxiprolina Sin dato Sin dato . clasificada en
sustancia como
grupo 3 IARC.
agente
carcinogénico en
humanos.
Se dispone de
Test de |padeguada
evidencia para
Ames con clasificar la
NPRO (N-nitrosoprolina) Sin dato datos .
. sustancia como
negativos acente
limitados. agente
carcinogénico en
humanos.
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Sustancia
clasificada en grupo
3 1ARC.
Ensayo
mediado por . _ Sustancia
. Posible carcindgeno e
Sin dato el huésped ara hUManos clasificada en
NSAR (N-nitrososarcosina) con datos P ' grupo 2B
negativos IARC.
limitados.
Test de .
Sustancia no
Ames con clasificada por
NMA (Nnitrosometilanilina) Sin dato datos Sin dato la IARC
negativos ’
limitados.
. o Sustancia
Genotdxico Posible carcinogeno clasificada en
NDBA (Nnitrosodibutilamina) Sin dato L para humanos.
in vitro grupo 2B
IARC.
Datos
limitados de Sustancia no
. . . . . . estudios in . clasificada por
NDiBA (N I .
iBA (Nnitrosodiisobutilamina) Sin dato vitro (Test Sin dato 2 IARC.
de Ames,
V79/hprt)
Datos .
o Sustancia no
limitados de clasificada por
NDBzA (Nnitrosodibencilamina) Sin dato estudios in Sin dato P
) la IARC.
vitro (Test
de Ames)
NHMTCA (N-nitroso-2- C‘T:ssi’;iir;‘gz ngr
hidroximetiltiazolidina Sin dato Sin dato Sin dato P
L. - la IARC.
4- 4cido carboxilico)
Sustancia no
NTCA (N-nitrosotiazolidina- . . . clasificada por
4- 4cido carboxilico) Sin dato Sin dato Sin dato la IARC.
NMTCA (N-Nitroso-2- C‘T:ssi’;iir;‘gz ngr
metil-tiazolidina 4- Sin dato Sin dato Sin dato P
L. o la IARC.
acido carboxilico)
Sustancia no
L . . - . . . lasifi
NPIC (N- acido nitrosopipecolico) Sin dato Sin dato Sin dato clasificada por

la IARC.

Fuente: EFSA (24), EPA (17), IARC (18).
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