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Nota del Comité Editorial

Los informes que se incluyen a continua-
cion son el resultado de las consultas
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y publicacion de bibliografia cientifica
internacionalmente aceptadas. De ello
se deriva, entre otras, la necesidad de
abordar su estudio e interpretacion des-
de la consideracion ineludible de las citas
bibliogréficas referenciadas en el texto
y enumeradas en el apartado “Referen-

cias” que incluye al final de los informes.
Lo contrario, ademas de dificultar su com-
prension integral, pudiera llevar a extraer,
conclusiones parciales o equivocadas,
divergentes del informe en su conjunto.
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Prélogo

Estimados lectores y lectoras, como Presidente del Comité Cientifico de la Agencia Espafola de Seguridad
Alimentaria y Nutricién (AESAN) quiero presentarles este nuevo nimero de la Revista del Comité Cientifi-
co, el 6rgano de publicacién de los trabajos de este Comité. Antes de hablar de los temas que se incluyen
en este nimero quisiera agradecer a todos mis compafieros y a los asesores y técnicos de la AESAN su
excelente trabajo para que esta revista se edite con los informes generados tras exhaustivos trabajos de
recopilacion de informacion, analisis y discusion de los temas incluidos. De igual forma, quiero expresar el
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agradecimiento de todos los que formamos parte de este 6rgano consultor de la AESAN, a la Presidenta, a
la Directora Ejecutiva y a todo el personal de la Agencia por su confianza e inestimable ayuda en nuestras
tareas. También, y en un momento de renovacion parcial del Comité, recordar y agradecer a los miembros
que se han ido por su trabajo y compafierismo.

Este nlimero de la revista se dedica casi en su totalidad al Informe del Comité Cientifico de la AESAN
sobre condiciones de uso de determinadas sustancias distintas de vitaminas, minerales y plantas para
ser empleadas en complementos alimenticios. Actualmente, el Real Decreto 1487/2009 s6lo contempla
vitaminas y minerales entre las sustancias autorizadas para la fabricacién de los complementos alimen-
ticios en Espaia. Sin embargo, en él se indica que pueden regularse en una fase posterior, y una vez que
se disponga de datos cientificos adecuados, las normas especificas relativas a otros nutrientes e ingre-
dientes utilizados en los complementos alimenticios tales como aminoacidos o acidos grasos esenciales.

La falta de regulacion relativa a la fabricacion en Espaiia de complementos alimenticios que contengan
sustancias distintas de vitaminas y minerales impide su fabricacion a nivel nacional, pero no su comercia-
lizacion a través de la autorizacién obtenida en otro Estado miembro y el correspondiente reconocimiento
mutuo. Ello supone, ademas de una desventaja competitiva para las empresas espafiolas, que no se
cuente con un instrumento legal que facilite que, en caso de discrepancia con la regulacion de otro Estado
miembro, se pueda proteger al consumidor utilizando un instrumento legal apropiado.

Por todo ello, la Direccion Ejecutiva de la AESAN solicité al Comité Cientifico que realizara una valora-
cion de la propuesta de autorizacién de la utilizacion de determinadas sustancias distintas de vitaminas
y minerales en la fabricacién de complementos alimenticios tanto en lo referido a las cantidades maxi-
mas diarias propuestas como en cuanto a la pertinencia de su autorizacion. Debemos destacar que esta
valoracion se limita Unica y exclusivamente a los aspectos de seguridad alimentaria de estas sustancias,
independientemente de sus aspectos nutricionales o sus propiedades saludables. Estos aspectos ya estan
recogidos en la legislacion Europea y es la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) la encar-
gada de valorar los aspectos nutricionales y de salud.
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Las sustancias analizadas se encuadran en los siguientes grupos: acidos grasos, aminoacidos y otros
compuestos nitrogenados, dipéptidos y péptidos, enzimas, flavonoides y carotenoides, nucledtidos, poli-
sacaridos y oligosacaridos y otras sustancias. En ellos se incluyen sustancias como coenzima Q10, creati-
na, condroitina, chitosan, licopeno, taurina, aminoacidos ramificados, etc.

Para la elaboracion de este informe se han tenido en cuenta informes elaborados por otras Agencias y
otros trabajos publicados posteriormente o que se refieren a datos existentes en Espaa.

Creemos que este informe, una vez aprobado por los érganos correspondientes, permitira la intro-
duccion de un nuevo Anexo en el Real Decreto 1487/2009 y, sin duda, aportara una valiosa informacion
acerca del uso correcto de estos complementos alimenticios bajo el prisma de la seguridad alimentaria.

En este niimero se incluye una nueva colaboracion procedente del Centro Nacional de Alimentacion en
relacion al andlisis de residuos de fenilbutazona en carne de caballo que corrobora la rapida actuacion de
los laboratorios de referencia y de control oficial para dar respuesta a los retos que se van presentando
en el ambito de la seguridad alimentaria.

De nuevo agradecerles a todos los lectores de la revista su interés por los trabajos del Comité Cientifico
y esperamos que puedan serles de utilidad en sus tareas profesionales y en su formacién en Alimentacion
y Nutricién.

Emilio Martinez de Victoria Mufioz
Presidente del Comité Cientifico de la AESAN



Informe del Comité Cientifico de la Agencia Espanola de Seguridad
Alimentaria y Nutricion (AESAN) sobre condiciones de uso de deter-
minadas sustancias distintas de vitaminas, minerales y plantas para

ser empleadas en complementos alimenticios - 1
___________________________________________________________________________________________________________________________________
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M? Carmen Vidal Carou (Coordinacion péptidos y dipéptidos;
Alberto Cepeda Séez, Perfecto Paseiro Losada, Antonio Pla
Martinez, Angel Gil Hernandez (Colaborador externo)
Concepcion Becerril Moral (AESAN)

Los complementos alimenticios son alimentos cuyo fin es complementar la dieta normal y que consisten
en fuentes concentradas de nutrientes (vitaminas y minerales) o de otras sustancias que tienen un efecto
nutricional o fisioldgico, en forma simple o combinada. Los complementos se comercializan en forma do-
sificable y, en ningun caso, deben sustituir al uso de medicamentos sin una supervision médica adecuada.
Sé6lo deben utilizarse para complementar la dieta y, de forma general, su uso no es necesario si se sigue
una dieta variada y equilibrada, a la que no pueden reemplazar.

En Espafa los complementos alimenticios estan regulados por el Real Decreto 1487/2009 que traspuso
a la legislacion espafiola la Directiva 2002/46/CE relativa a la aproximacion de las legislaciones de los Es-
tados miembros en materia de complementos alimenticios. Sin embargo, actualmente sélo esta regulado
el uso de vitaminas y minerales, por lo que se ha solicitado al Comité Cientifico que realice una valoracion
de la propuesta de autorizacién de la utilizacién de determinadas sustancias distintas de vitaminas y
minerales en la fabricacion de complementos alimenticios.

Las 49 sustancias propuestas por la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN)
pertenecen a distintos grupos: acidos grasos, aminoacidos, péptidos, enzimas, flavonoides, carotenoides,
nucleétidos, polisacaridos, oligosacaridos y otros.

El Comité Cientifico ha valorado cada propuesta, analizando las caracteristicas y fuentes de cada
sustancia, asi como la nutricién, metabolismo y seguridad y ha concluido, en cada caso, si la presentada
por la AESAN era aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su uso como complemento ali-
menticio. En ningun caso, la evaluacion realizada supone un aval de la eficacia de las sustancias y dosis
valoradas.
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Palabras clave

Complementos alimenticios, acidos grasos, aminoacidos, péptidos, enzimas, flavonoides, carotenoides,
nucleétidos, polisacaridos, oligosacaridos.

Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety and
Nutrition (AESAN) on the use conditions for certain substances other than
vitamins, minerals and plants in food supplements - 1.

Food supplements are foods whose purpose is to supplement the normal diet and which consist of con-
centrated sources of nutrients (vitamins and minerals) or other substances with a nutritional or physio-
logical effect, alone or in combination. The supplements are marketed in dose form and, in no event,
should they replace the use of medication without suitable medical supervision. They should only be used
to supplement the diet and, on the whole, their usage is not required if the individual has a varied and
balanced diet, which cannot be replaced.

In Spain, food supplements are regulated by Royal Decree 1487/2009, which transposed Directive
2002/46/EC on the approximation of the laws of the Member States relating to food supplements into
Spanish law. However, only the use of vitamins and minerals is currently regulated. Therefore the Scientific
Committee has been asked to make an assessment of the proposal to authorise certain substances other
than vitamins and minerals in the manufacture of food supplements.

The 49 substances proposed by the Spanish Agency for Food Safety and Nutrition (AESAN) belong to
different groups: fatty acids, amino acids, peptides, enzymes, flavonoids, carotenoids, nucleotides, po-
lysaccharides, oligosaccharides and others.

The Scientific Committee has assessed each proposal, analysing the characteristics and sources of
each substance, and the nutrition, metabolism and safety and has concluded, in each case, whether that
submitted by the AESAN is acceptable from a safety viewpoint for use as a food supplement. In no event
is the assessment intended as a guarantee of the efficiency of the substances and the estimated doses.

Food supplements, fatty acids, amino acids, peptides, enzymes, flavonoids, carotenoids, nucleotides, po-
lysaccharides, oligosaccharides.

Abreviaturas
Al: Ingesta Adecuada (Adequate Intake).

AR: Requerimiento Medio (Average Requirement).

DL, Dosis Letal 50.

DRI: Ingestas Dietéticas de Referencia (Dietary Reference Intakes).

EAR: Requerimiento Medio Estimado (Estimated Average Requirements).
GRAS: Reconocida Generalmente como Segura (Generally Recognized as Safe).
HOI: Mayor Ingesta Obervada (Highest Observed Intake).

IDA: Ingesta Diaria Admisible.



LOAEL: Nivel de Efecto Adverso mas bajo Observado (Lowest Observed Adverse Effect Level).
NDA: Productos Dietéticos, Nutricion y Alergias (Dietetic Products, Nutrition and Allergies).
NOAEL: Nivel sin Efecto Adverso Observado (No Observed Adverse Effect Level).

NOEL: Nivel sin Efecto Observable (No Observed Effect Level).

OSL: Nivel de Seguridad Observado (Observed Safe Level).

p.c.: peso corporal.

RDA: Aporte Dietético Recomendado (Recommended Dietary Alowances).

UF: Factor de incertidumbre (Uncertainty Factor).

UL: Nivel de ingesta maxima tolerable (Upper Level).

ULS: Nivel maximo de ingesta tolerable de los suplementos (Safe Upper Level for Supplements).

w
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1. Introduccion

Los complementos alimenticios son alimentos cuyo fin es complementar la dieta normal y que consisten
en fuentes concentradas de nutrientes (vitaminas y minerales) o de otras sustancias que tienen un efecto
nutricional o fisioldgico, en forma simple o combinada. Los complementos se comercializan en forma
dosificable en capsulas, pastillas, tabletas, pildoras, bolsas con polvo, ampollas de liquido, botellas con
cuentagotas y otras formas similares de liquidos y polvos que deben tomarse en pequefas cantidades
unitarias.

Como alimentos, estan sometidos a la legislacion aplicable al resto de productos alimenticios tales
como el Reglamento (CE) N° 178/2002 (UE, 2002a) que fija procedimientos que influyen en la seguridad
alimentaria, el Reglamento (CE) N° 1924/2006 (UE, 2006a) sobre declaraciones de propiedades nutricio-
nales y saludables y el Reglamento (CE) N° 258/1997 (UE, 1997) sobre nuevos alimentos. No requieren
una autorizacioén previa para su comercializacion sino una notificacion de puesta en el mercado, aunque
en algunos Estados miembros de la Unidn Europea como Austria, Holanda, Suecia o el Reino Unido la
notificacion no es obligatoria (FVO, 2011).

El Real Decreto 1487/2009, de 26 de septiembre, relativo a los complementos alimenticios (BOE, 2009)
traspuso a la legislacion espafiola la Directiva 2002/46/CE (UE, 2002b) relativa a la aproximacion de las
legislaciones de los Estados miembros en materia de complementos alimenticios y establecid, entre otras
cuestiones, los requisitos para la comercializacién de complementos alimenticios, incluyendo su etiqueta-
do, presentacion y publicidad. Asimismo, determina en su anexo | las vitaminas y minerales que pueden
utilizarse en la fabricacion de los complementos alimenticios, especificando en su anexo Il las sustancias
o sales que pueden utilizarse como fuentes de vitaminas y minerales para que dichos nutrientes estén
disponibles para el organismo.

Con respecto a las sustancias distintas de vitaminas y minerales, en el preambulo del Real Decreto
1487/2009 se establece que hasta que no se fijen en la Unidn Europea niveles maximos de nutrientes
u otras sustancias con efecto nutricional o fisiologico, a efectos de los complementos alimenticios, se
tendran en cuenta los informes pertinentes del Comité Cientifico sobre la Alimentacion Humana (SCF) y
de otros organismos internacionales de reconocida solvencia cientifica.

Ademas, en el preambulo de la Directiva 2002/46/CE, se indica que en la fabricacion de los comple-
mentos alimenticios pueden emplearse las sustancias que hayan sido aprobadas por el Comité Cientifico
sobre la Alimentacion Humana, sobre la base de los criterios mencionados, para su utilizacién en la
fabricacion de alimentos destinados a lactantes y a nifios de corta edad y otros alimentos para usos
nutricionales particulares.

A este respecto, el Reglamento (CE) N° 953/2009 (UE, 2009) establece las sustancias que pueden
afadirse para fines de nutricion especificos en alimentos destinados a una alimentacion especial y la
Directiva 2006/141/CE (UE, 2006b) relativa a los preparados para lactantes y preparados de continuacion
y su transposicion en Espafia a través del Real Decreto 867/2008 (BOE, 2008) regula la inclusién de de-
terminadas sustancias en la composicion basica de los preparados para lactantes.

Actualmente, el Real Decreto 1487/2009 sélo contempla vitaminas y minerales entre las sustancias
autorizadas para la fabricacion de los complementos alimenticios en Espafia. Sin embargo, en él se indica
que pueden regularse en una fase posterior, y una vez que se disponga de datos cientificos adecuados,



las normas especificas relativas a otros nutrientes e ingredientes utilizados en los complementos alimen-
ticios tales como aminoacidos o acidos grasos esenciales.

Por el momento, la Comisién Europea no tiene previsto regular la utilizacién de otras sustancias dis-
tintas de vitaminas y minerales en los complementos alimenticios por lo que algunos Estados miembros,
entre los que se encuentran Bélgica, Dinamarca o Italia, aplican disposiciones anteriores a la Directiva
2002/46/CE o han elaborado disposiciones nacionales con posterioridad. También existen informes de
evaluacion de la seguridad de determinadas sustancias elaborados por organismos evaluadores naciona-
les, como es el caso de Francia, o de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA).

Por otra parte, la aprobacion de una declaracién de propiedades saludables para una determinada
sustancia en el marco del Reglamento (CE) N° 1924/2006 no supone un aval de su seguridad puesto
que EFSA Unicamente valora la relacion causa efecto entre la ingesta de una determinada cantidad
de una sustancia y el efecto que se pretende alegar. Por ello, la autorizacién de una declaracién de
propiedades saludables no implica que se haya evaluado su seguridad y, tal como se indica en el Re-
glamento por el que se establece una lista de declaraciones autorizadas de propiedades saludables de
los alimentos distintas de las relativas a la reduccion del riesgo de enfermedad y al desarrollo y la salud
de los nifios (articulo 13.1), esta autorizacion de una declaracién no constituye una autorizacion de
comercializacion de la sustancia a la que concierne la declaracion, ni una decision sobre la posibilidad
de utilizar la sustancia en productos alimenticios ni la clasificacién de un determinado producto como
alimento (UE, 2012).

Actualmente, en Espafia es posible comercializar complementos alimenticios que contengan sustan-
cias autorizadas en otros Estados miembros por el principio de reconocimiento mutuo en la Unién Euro-
pea, que garantiza la libre circulacion de mercancias y servicios sin que sea necesario armonizar las legis-
laciones nacionales de los Estados miembros. Asi pues, la venta de un producto fabricado legalmente en
un Estado miembro no puede estar prohibida en otro Estado miembro, aunque las condiciones técnicas o
cualitativas difieran de las impuestas a los propios productos. La Unica excepcion se produce en casos de
interés general tales como la proteccion de la salud, los consumidores o el medio ambiente y es el caso de
los complementos alimenticios que son considerados medicamentos por la autoridad competente de un
Estado miembro y que, por tanto, no pueden ser comercializados como complemento alimenticio aunque
tengan esa consideracion en otro Estado miembro.

La falta de regulacion relativa a la fabricacion en Espafia de complementos alimenticios que contengan
sustancias distintas de vitaminas y minerales impide su fabricacion a nivel nacional, pero no su comercia-
lizacion a través de la autorizacién obtenida en otro Estado miembro y el correspondiente reconocimiento
mutuo. Ello supone, ademés de una desventaja competitiva para las empresas espafiolas, que no se
cuente con un instrumento legal que facilite que, en caso de discrepancia con la regulacion de otro Estado
miembro, se pueda proteger al consumidor utilizando un instrumento legal apropiado.

La Agencia Espafola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN) ha elaborado una propuesta de
autorizacion de determinadas sustancias distintas de vitaminas y minerales para ser utilizadas en la fa-
bricacién de complementos alimenticios y sus correspondientes cantidades maximas diarias de cara a su
inclusion en un nuevo anexo Il del Real Decreto 1487/2009. Para ello se ha basado en distintas fuentes
documentales tales como la autorizacion existente en otros Estados miembros, la reglamentacion sobre

o
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sustancias que pueden afadirse con fines de nutricién especificos en alimentos destinados a una alimen-
tacion especial y en informes de distintos organismos evaluadores europeos.

Por todo ello, la Direccion Ejecutiva de la AESAN ha solicitado al Comité Cientifico que realice una valo-
racion de la propuesta de autorizacion de la utilizacion de determinadas sustancias distintas de vitaminas
y minerales en la fabricacion de complementos alimenticios tanto en lo referido a las cantidades maximas
diarias propuestas como en cuanto a la pertinencia de su autorizacion.

2. Propuesta

La Subdireccion General de Gestion de Riesgos Alimentarios de la AESAN ha elaborado la siguiente
propuesta respecto a sustancias distintas de vitaminas y minerales que podrian ser autorizadas para su
utilizacion en la fabricacion de complementos alimenticios (Tabla 1).

Tabla 1. Sustancias y cantidades maximas propuestas por la AESAN para su utilizacién en la fabricacion de com-
plementos alimenticios

LT .U 031}UBID 9HWOD [3p BISIADL | 5

Grupo

Sustancia propuesta

Cantidad maxima
diaria propuesta

Advertencia
propuesta

Acidos grasos

Acido araquidénico

Acido linoleico y Acido alfa-linolénico

1.000 mg de &cido alfa-
linolénico. Relacion
linoleico/alfa-
linolénico: maximo 5

Acido oleico

Acidos grasos omega-3
(DHA + EPA)

3.000 mg

Aminoacidos
(y sus sales de
Na, K, Ca, Mg
y HCl) y otros
compuestos
nitrogenados

Aminoéacidos ramificados (L-isoleucina
+ L-leucina + L-valina)

Suma total 5.000 mg

No debe ser consumido
por mujeres embarazadas,
nifios, ni durante

periodos prolongados

de tiempo sin control

médico

Acido L-glutamico - -
L-alanina - i
Beta-alanina - -
L-arginina 3.000 mg -
L-carnitina L-carnitina o -

clorhidrato de

L-carnitina 2.000 mg

Tartrato de L-carnitina -

3.000 mg
L-cisteina 300 mg -
L-glutamina 2.000 mg -
L-histidina 750 mg -
L-isoleucina 1.500 mg -
L-leucina 2.950 mg -




Tabla 1. Sustancias y cantidades maximas propuestas por la AESAN para su utilizacion en la fabricacion de com-

plementos alimenticios

Grupo Sustancia propuesta Cantidad maxima Advertencia
diaria propuesta propuesta
L-lisina 2.250 mg -
L-metionina + L-cisteina Suma: maximo 1.100 mg -
(L-metionina: maximo 800
mg y L-cisteina maximo
300 mg)
L-ornitina-alfa-cetoglutarato 2.000 mg -
Taurina 1.000 mg -
L-tirosina + L-fenilalanina 1.900 mg -
L-treonina 1.150 mg -
L-triptéfano (obtenidos por 300 mg Contraindicado en
hidrdlisis proteica) personas que estén siendo
tratadas con antidepresivos
L-valina 1.950 mg -
Dipéptidos Glutation 50 mg -
y péptidos
Lactoferrina 200 mg -
Enzimas Coenzima Q-10 o Ubiquinona 200 mg -
Flavonoides, | Astaxantina de crustaceos y pescado | 4 mg -
Carotenoides | Licopeno 15 mg -
Todo trans Luteina/Zeaxantina 20 mg -
Quercetina 75 mg No recomendado en
mujeres embarazadas
Rutina 150 mg No recomendado en

mujeres embarazadas

Nucleétidos Adenosina 5-monofosfato y sus

sales sodicas

450 mg como suma total
de Adenosina, Citidina,
Guanosina, Inosina y
Uridina

Citidina 5-monofosfato y sus sales
sodicas

450 mg como suma total
de Adenosina, Citidina,
Guanosina, Inosina y
Uridina

Guanosina 5-monofosfato y sus sales
sodicas

450 mg como suma total
de Adenosina, Citidina,
Guanosina, Inosina y
Uridina

Inosina 5-monofosfato y sus sales
sodicas

450 mg como suma total
de Adenosina, Citidina,
Guanosina, Inosina y
Uridina

Uridina 5-monofosfato y sus sales

sodicas

450 mg como suma total
de Adenosina, Citidina,

~
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Tabla 1. Sustancias y cantidades maximas propuestas por la AESAN para su utilizacién en la fabricacion de com-

plementos alimenticios

Grupo

Sustancia propuesta

Cantidad maxima
diaria propuesta

Advertencia
propuesta

Guanosina, Inosina y
Uridina

Polisacaridos y
Oligosacaridos

Beta-glucanos

4.000 mg

Chitosan obtenido de caparazones
de crustaceos

3.000 mg

Un consumo excesivo
puede causar malestar
intestinal

Fructooligosacaridos (FOS)

9gFOSo09gdeFOS +
Inulina

Un consumo excesivo
puede causar malestar
intestinal

Galactooligosacaridos (GOS)

Glucomanano de konjac 4.000 mg No usar en alimentos
(Amorphophallus konjac K. Koch) deshidratados destinados
a rehidratarse en el
momento de la ingestion
Goma guar 10g No usar en alimentos
deshidratados destinados
a rehidratarse en el
momento de la ingestion
Inulina 9gInulinao9gde Un consumo excesivo
Inulina + FOS puede causar malestar
intestinal
Pectinas 10g -
Otras Colina (como colina, cloruro, citrato o | 1.500 mg -
sustancias bitartrato de colina)
Sulfato de condroitina 500 mg -
Monohidrato de creatina 3.000 mg -
Glucosamina (como sulfato o 500 mg -

clorhidrato)

Hexafosfato de inositol

2.000 mg




3. Evaluacion de las propuestas

3.1 Consideraciones generales

En los complementos alimenticios, como en el resto de los alimentos, no se pueden realizar ninguna
declaracién de propiedades nutricionales y/o saludables que no esté aprobada conforme al Reglamento
(CE) N° 1924/2006.

La valoracién que realiza EFSA en el marco del Reglamento (CE) N° 1924/2006 se centra Unicamente
en el estudio de la relacion causa-efecto entre la ingesta de una determinada sustancia y el efecto que se
pretende alegar (eficacia y dosis a las que se produce el efecto) y en ninglin caso supone una aprobacion
de dicha sustancia para su uso en el ambito alimentario ni una evaluacién de su seguridad.

Por todo esto, la solicitud de informe realizada al Comité Cientifico respecto a las sustancias a incluir
en un nuevo anexo Il sobre otras sustancias que pueden utilizarse en la fabricacion de complementos
alimenticios (Real Decreto 1487/2009), se limita a su seguridad a las dosis propuestas para ser utilizadas
en la fabricacion de complementos alimenticios, dado que la eficacia de las mismas se valora y regula a
nivel europeo en el dmbito del Reglamento (CE) N° 1924/2006.

Los complementos alimenticios tienen la finalidad de complementar la dieta normal y suponen un
aporte adicional de vitaminas, minerales u otras sustancias con efecto nutricional o fisioldgico. La apor-
tacion de una cantidad concentrada de nutrientes u otras sustancias puede suponer un riesgo de exceso
de su ingesta por parte de la poblacion que los consume. Ademds, en el caso de mujeres embarazadas o
lactantes, nifios, ancianos y enfermos, el uso de complementos alimenticios sélo debe realizarse si existen
razones que lo justifiquen ya que la evaluacion de la seguridad de su uso se refiere a adultos con una
situacion fisiolégica normal.

En ningln caso deben sustituir al uso de medicamentos sin una supervision médica adecuada. Sélo
deben utilizarse para complementar la dieta y, de forma general, su uso no es necesario si se sigue una
dieta variada y equilibrada, a la que no pueden reemplazar.

Para la elaboracion de este informe se han tenido en cuenta informes elaborados por otras Agencias y
otros trabajos publicados posteriormente o que se refieren a datos existentes en Espaiia. Es posible que
las conclusiones que se exponen deban ser revisadas en el futuro a la luz de nuevas evidencias cientificas.
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4.1 Acido araquidénico
4.1.1 Propuesta
La AESAN ha propuesto la inclusién del cido araquidénico en el Real Decreto 1487/2009 sin especificar
una cantidad maxima diaria. La propuesta se ha basado en la opinién cientifica de EFSA sobre los valores
dietéticos de referencia para las grasas que afirma que no es necesario establecer un valor dietético de
referencia para este acido graso (EFSA, 2010).

En Bélgicay en Italia (propuesta legislativa) esta autorizado en complementos alimenticios sin haberse
establecido una cantidad méxima diaria (Bélgica, 1992) (Italia, 2012).

4.1.2 Caracteristicas y fuentes
El &cido araquiddnico (acido cis-5,cis-8,cis-11,cis-14-eicosatetraenoico) es un acido graso poliinsaturado
(PUFA) de cadena larga de la serie omega-6, constituido por una cadena de 20 carbonos con 4 dobles
enlaces cis en las posiciones 5, 8, 11y 14.

El &cido araquiddnico (AA) esta presente en cantidades bajas en la carne, huevos, pescado, algas y
otras plantas acuaticas.

4.1.3 Nutricion y metabolismo
Funciéon
En general, los PUFA de cadena larga en nuestro organismo pueden ser usados como fuente de energia,
aunque tienen como destino preferente su incorporacion como fosfolipidos de membrana, siendo esencia-
les para maltiples propiedades y funciones de las membranas bioldgicas, como la fluidez, la permeabilidad,
la actividad de enzimas y receptores de membrana, y la transduccion de sefiales. Ademas el AA, asi como
el acido eicosapentaenoico (EPA), se movilizan de los fosfolipidos de membrana en respuesta a diferentes
estimulos para su transformacion en eicosanoides, un grupo de compuestos bioactivos que participan en
la regulacion de multiples funciones fisioldgicas, entre ellas la presion sanguinea, la coagulacion sangui-
nea, la funcién renal, y reacciones inmunoldgicas e inflamatorias, y también desempefian un papel muy
importante en el sistema nervioso. En concreto, el AA es precursor de los prostanoides de la serie 2 y los
leucotrienos de la serie 4 (Palou et al., 2008). Algunos de estos compuestos son proinflamatorios, vaso-
constrictores, y/o proagregatorios, como la prostaglandina E,, el tromboxano A,, y el leucotrieno B,. Sin em-
bargo, otros tienen propiedades antiinflamatorias y/o antiagregatorias, como la prostaciclina, lipoxina A,
y los acidos epoxiecosatrienoicos (Harris et al., 2009). Los 4cidos epoxiecosatrienoicos también tienen pro-
piedades vasodilatadoras importantes. Debe destacarse que los eicosanoides producidos a partir de AA'y
EPA son diferentes, siendo los producidos a partir de EPA menos inflamatorios o incluso antiinflamatorios.
EI AA 'y el EPA, como sustratos para la sintesis de eicosanoides, compiten por las mismas enzimas, y
por lo tanto, las concentraciones relativas de los productos formados dependen de las concentraciones
de dichos &cidos grasos en la membrana celular. Las membranas celulares contienen tipicamente una alta
proporcion de AA y baja de EPA y DHA (acido docosahexaenoico), y por lo tanto el AA es el sustrato do-
minante para la sintesis de eicosanoides. Sin embargo, una ingesta elevada de EPA y/o DHA puede inhibir
la produccion de eicosanoides derivados del AA (Culp et al., 1979) (Corey et al., 1983).
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En nuestro organismo, el AA procede en parte de la ingesta y en parte de la sintesis endégena a partir
del acido linoleico. De hecho, el AA no se considera esencial para un adulto sano cuya dieta habitual
proporciona acido linoleico en cantidades superiores al 2,5 % de la energia de la dieta (FAQ, 2010). Se
ha estimado que el grado de conversion del acido linoleico procedente de la dieta en AA es de alrededor
del 0,2 %. Ahora bien, dicho proceso esta altamente regulado, y depende principalmente de la ingesta
de AA (Liou e Innis, 2009). Es decir, cuando el 4cido linoleico es el inico PUFA n-6 proporcionado por la
dieta, el AA presente en los tejidos procede totalmente del acido linoleico (Whelan et al., 1993). Cuando
el consumo de AA en la dieta aumenta, la conversion de acido linoleico en AA disminuye (Li et al., 1994).
Variaciones en la ingesta de acido linoleico (por encima de las cantidades minimas esenciales), no alte-
ran materialmente el contenido de AA en los tejidos, asi como tampoco se ha descrito que aumenten la
formacién de mediadores proinflamatorios (Adam et al., 2003).

Consumo habitual
El AA representa generalmente un componente minoritario del total de PUFA ingeridos en la dieta. Se
ha estimado que en la dieta occidental la ingesta de AA estaria entre 0,17 y 0,22 g/dia, que es aproxi-
madamente 100 veces inferior que la ingesta media de su precursor metabdlico, el &cido linoleico (Li et
al., 1994).

En Espafia, la ingesta media de AA es de 0,34 y 0,22 g/dia en hombres y mujeres, respectivamente,
siendo el aporte de acido linoleico de 17,3 y 14,6 g/dia en hombres y muijeres, respectivamente (Palou
et al., 2008).

Ingesta recomendada

El AA es sintetizado por nuestro organismo a partir de acido linoleico y, por lo tanto, no seria estricta-
mente un &cido graso esencial a pesar de su importante papel en el mantenimiento de la integridad
metabdlica. En este sentido, la opinion emitida por el Panel NDA (Panel on Dietetic Products, Nutrition
and Allergies) de EFSA es la de establecer un valor dietético de referencia para dicho acido graso (EFSA,
2010). Por otra parte, ya que no existe en la actualidad ninguna evidencia consistente de que la ingesta
de cualquiera de los PUFA (4cidos grasos poliinsaturados) n-6 tenga efectos perjudiciales sobre la salud
(por ejemplo, en la promocion de las enfermedades relacionadas con la dieta), el Panel NDA de EFSA ha
propuesto no establecer unos valores maximos de ingesta (Upper Level, UL) para el total o cualquiera de
los PUFA n-6 (EFSA, 2010).

4.1.4 Seguridad
No se han descrito efectos adversos derivados del consumo del AA.

No obstante, existe cierto debate cientifico sobre la conveniencia de reducir la ingesta de AA, y, en
general, de PUFA n-6. Los argumentos a favor de dicha reduccion se basan en que estos acidos grasos son
precursores de una amplia variedad de moléculas proinflamatorias, por tanto, una reduccion de la ingesta
de AA o de su precursor, el acido linoleico, podria reducir el potencial inflamatorio y, por tanto, disminuir
el riesgo de enfermedad cardiovascular (Harris et al., 2009). Sin embargo, hay que considerar que el AA se
metaboliza tanto en moléculas proinflamatorias como antiinflamatorias (Harris et al., 2009), y la mayoria



de estudios que han abordado estos aspectos no han podido evidenciar que un mayor consumo de AA
resulte en un incremento en la inflamacién en condiciones metabolicas normales.

En concreto, estudios realizados en humanos muestran que concentraciones plasmaticas elevadas de
PUFA n-6, principalmente AA, se asocian con concentraciones plasmaticas disminuidas de marcadores
proinflamatorios, en particular interleucina-6 y el antagonista del receptor de la interleucina-1, y niveles
superiores de marcadores antiinflamatorios, particularmente el factor de crecimiento transformante B
(Ferrucci et al., 2006). En un metaanalisis de 25 estudios caso-control (incluyendo 1.998 casos y 6.913
controles) en los que se evaluo el contenido de PUFA n-6 en sangre y/o tejidos y la incidencia de eventos
cardiovasculares, el contenido de écido linoleico se asoci6 inversamente con el riesgo de cardiopatia co-
ronaria, mientras que no se observd ninguna relacion entre el contenido en AAy el riesgo de enfermedad
coronaria (Harris et al., 2007). En relacion con estos resultados, en estudios observacionales se ha aso-
ciado un mayor consumo de PUFA n-6 con niveles inalterados o inferiores de marcadores inflamatorios
(Pischon et al., 2003). Por otra parte, en un estudio controlado de 7 semanas, en el que voluntarios sanos
recibieron 1,5 g/dia de AA (dosis equivalente a unas siete veces la ingesta habitual de dicho &cido graso)
no se encontraron efectos sobre la agregacion plaquetaria, los tiempos de hemorragia, el equilibrio de
los metabolitos vasoactivos, los niveles de lipidos en suero o la respuesta inmune (Ferretti et al., 1997)
(Kelley et al., 1997) (Nelson et al., 1997a) (Nelson et al., 1997b). Del mismo modo, en un estudio realizado
en Japdn, la suplementacion con AA (840 mg/dia durante 4 semanas) no tuvo efectos aparentes sobre
ningln parametro metabdlico estudiado o la funcion plaquetaria (Kusumoto et al., 2007).

Asimismo, estudios realizados en células endoteliales vasculares han mostrado que los PUFA n-6 po-
drian tener propiedades antiinflamatorias, al suprimir la produccién de moléculas de adhesion, quimio-
quinas, e interleucinas, todos ellas mediadoras principales del proceso aterosclerético (De Caterina et al.,
2000).

Ahora bien, debe destacarse que la suplementacion con AA, aunque parece no tener efectos proinfla-
matorios en individuos sanos, puede contrarrestar los efectos antiinflamatorios de la suplementacion con
PUFA n-3 (Li et al., 1994).

4.1.5 Conclusién

Con la informacién disponible, el Comité Cientifico concluye que no hay evidencias cientificas que rela-
cionen el consumo de acido araquiddnico con el desarrollo de efectos adversos, por tanto considera que
la propuesta presentada por la AESAN de no proponer una cantidad maxima es aceptable desde el punto
de vista de su seguridad en su uso como complemento alimenticio.
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4.2 Acido linoleico y acido alfa-linolénico

4.2.1 Propuesta

La AESAN propone una cantidad maxima diaria para el acido alfa-linolénico de 1 g, con una relacién
acido linoleico/acido alfa-linolénico de un méaximo de 5. Esta propuesta se basa en la evaluacion reali-
zada en Francia por AFSSA (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments) para estas sustancias
(AFSSA, 2008).

Ademas, el &cido linoleico se incluye entre las sustancias reguladas por el Real Decreto 867/2008,
de 23 de mayo, por el que se aprueba la Reglamentacion técnico-sanitaria especifica de los preparados
para lactantes y de los preparados de continuacion (BOE, 2008). En él se establecen las cantidades y la
proporcion entre dichos acidos grasos (no inferior a 5 ni superior a 15). En Bélgica y en Italia (propuesta
legislativa) estan autorizados en complementos alimenticios sin haberse establecido una cantidad méaxi-
ma diaria (Bélgica, 1992) (ltalia, 2012).

4.2.2 Caracteristicas y fuentes
El 4cido alfa-linolénico es un acido graso poliinsaturado esencial de la serie omega-3, que consta de 18
carbonos y 3 insaturaciones (18:3, n-3).

El acido linoleico es una acido graso poliinsaturado esencial de la serie omega-6, que consta de 18
carbonos y 2 insaturaciones (18:2, n-6).

En los seres humanos, la falta de las enzimas A12- y A15-desaturasas, que permiten la introduccion de
dobles enlaces en las posiciones n-6 y n-3 respectivamente, determina que estos acidos grasos no puedan
ser sintetizados y que sean por tanto esenciales, es decir que tengan que ser proporcionados por la dieta.

El acido alfa-linolénico se encuentra fundamentalmente en el aceite de semillas vegetales, en parti-
cular en las semillas de lino, colza, cafiamo, en frutos secos (particularmente nueces), legumbres (judias,
lentejas o garbanzos, entre otros) y en vegetales de hoja verde (espinacas, lechuga, etc.).

El 4cido linoleico en encuentra principalmente en los aceites de girasol (que representa aproximada-
mente el 70 % de acidos grasos de este aceite), cartamo, maiz, soja, onagra y calabaza. También son
fuente de acido linoleico las verduras, los frutos secos, los cereales, las semillas, los huevos y los pescados.

Alegaciones aprobadas por EFSA

Existen distintas alegaciones o declaraciones de salud aprobadas por EFSA sobre dichos acidos grasos
(algunas de ellas hacen referencia a lactantes y a nifios, aunque de cara a los complementos alimenticios,
nos referiremos principalmente a adultos).

Con respecto al acido alfa-linolénico, EFSA ha aprobado la alegacién sobre “contribucién al desarrollo
del cerebro” en nifios de 3 a 6 afios de edad (EFSA, 2009c¢). Dicha alegacion se basa principalmente en un
estudio en humanos y 20 estudios en animales, considerados pertinentes. El estudio en humanos (Holman
et al., 1982) fue un caso de deficiencia de acido alfa-linolénico en una nifia de 6 afos de edad, mantenida
en condiciones de nutricion parenteral total, que contenia aceite de cartamo (carente de acido alfa-
linolénico, pero con un alto contenido de 4cido linoleico) durante 5 meses. La nifia desarrollé problemas
neurolégicos y visuales: episodios de adormecimiento/letargia, parestesia, debilidad, incapacidad para
caminar, dolor en las piernas y vision borrosa. Tras cambiar a otro preparado de nutricién parenteral que
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contenia aceite de soja (con un contenido adecuado de &cidos alfa-linolénico y linoleico), los sintomas
neuroldgicos desaparecieron en pocos meses.

Basandose en este estudio en humanos y en diversos estudios en animales, el Panel considerd que
existia una relacion causa-efecto entre el acido alfa-linolénico y la “contribucion al desarrollo del ce-
rebro”. Sin embargo, la deficiencia en la dieta de acido alfa-linolénico que conduce al desarrollo de
dafio cerebral no se ha demostrado en humanos en condiciones normales de alimentacion. Las pruebas
aportadas no establecen un beneficio para el desarrollo cerebral en nifios con una ingesta de acido
alfa-linolénico superior a un 0,2 % de la energia total. Esta cantidad se consume como parte de una
dieta equilibrada.

EFSA ha aceptado también la alegacion para el 4cido alfa-linolénico “el 4cido alfa-linolénico, un acido
graso esencial, contribuye al desarrollo del cerebro y tejido nervioso” (EFSA, 2011). La poblacién diana
son los lactantes y nifios desde el nacimiento hasta los 3 afios de edad, edades a las que los complemen-
tos alimenticios no pueden ir dirigidos. Con el fin de poder llevar la alegacion, las formulas de continua-
cion deberan cumplir con los criterios de composicion establecidas en la Directiva 2006/141/CE; otros
productos alimenticios destinados a lactantes y nifios deben contener un minimo del 15 % de la ingesta
adecuada del 0,5 % del total de energia de la dieta para poder llevar esta declaracion (UE, 2006a).

Otra alegacion aceptada por EFSA sobre el acido alfa-linolénico es “el acido alfa-linolénico contribuye
al mantenimiento de las concentraciones normales de colesterol en la sangre” (EFSA, 2009a). La pobla-
cion diana es la poblacion en general. El Panel NDA de EFSA considerd que para que el alimento pueda
llevar esta alegacion, debe aportar al menos un “15 % del valor propuesto de referencia de ingesta en el
etiquetado de 2 g de 4cido alfa-linolénico por dia”. Tal cantidad puede ser facilmente consumida como
parte de una dieta equilibrada. Sin embargo, el Reglamento (CE) N° 1924/2006 establecié finalmente
que esta declaracion sélo puede utilizarse respecto a alimentos que son, como minimo, fuente de acido
alfa-linolénico de acuerdo con la declaracién aprobada de “fuente de 4cidos omega-3" que sélo se puede
utilizar si el producto contiene al menos 0,3 g de é4cido alfa linolénico por 100 g y 100 kcal, o al menos,
40 mg de la suma de 4cido eicosapentaenoico y 4cido docosahexaenoico por 100 gy por 100 kcal (UE,
2006b).

Con respecto al 4cido linoleico, hay también una alegacién aprobada por EFSA (2009b) sobre el “man-
tenimiento de las concentraciones normales de colesterol en sangre”. El Panel NDA de EFSA consider6
que para que un alimento pueda llevar dicha alegacion, debe contener al menos un “15 % del valor
propuesto de referencia de ingesta en el etiquetado de 10 g de acido linoleico por dia”. El Panel también
hizo constar que tal cantidad puede ser facilmente consumida como parte de una dieta equilibrada. La
poblacién diana es la poblacion en general.

4.2.3 Nutricién y metabolismo

El acido alfa-linolénico es esencial en la nutricion humana como precursor de acidos grasos n-3 de cade-
na larga. El acido eicosapentaenoico (EPA), el acido docosapentaenoico (DPA) y, en menor grado, el 4cido
docosahexaenoico (DHA) se sintetizan a partir del acido alfa-linolénico a través de la accion secuencial
de varias desaturasas y elongasas en los tejidos animales, pero no en las plantas. Las estimaciones para
la conversion del acido alfa-linolénico en EPA son del 8 al 12 %, mientras que la conversion a DHA pue-



de ser inferior al 1 % (Goyens et al., 2006). Debido a esta baja conversion y al hecho de que los acidos
alfa-linolénico, EPA y DHA pueden tener una funcion biolégica diferente, muchas autoridades hacen
recomendaciones separadas para el acido alfa-linolénico por una parte, y para EPA'y DHA por otra. EI EPA
es precursor de las prostaglandinas de la serie 3y los leucotrienos de la serie 5 (Kinsella et al., 1990). El
DHA es un componente de los lipidos estructurales de membrana, especialmente de los fosfolipidos en
el sistema nervioso y la retina.

El 4cido linoleico es también esencial, y es el precursor del acido araquidénico. El cido araquiddnico
es el precursor de prostaglandinas de la serie 2 y de leucotrienos de la serie 4 (Kinsella et al., 1990). El
acido linoleico, cuando se incorpora en las ceramidas de la piel, es esencial para mantener la barrera
de permeabilidad al agua, evitando la pérdida excesiva de agua trans-epidérmica, con la consecuente
pérdida de energia por evaporacion del agua. El cido linoleico juega también un papel en las funciones
reproductora, plaquetaria, inflamatoria, inmune, y en la regulacion de la lipemia.

Los acidos linoleico y alfa-linolénico se convierten en sus respectivos acidos grasos poliinsaturados de
cadena larga por las mismas enzimas. De hecho, la conversion de alfa-linolénico en EPA y DHA disminuye
cuando la cantidad de acido linoleico en la dieta se incrementa (y viceversa). Ahora bien, la conversion de
acido alfa-linolénico en sus derivados de cadena larga no depende tanto de la proporcién n3/n6 sino de
las cantidades absolutas de ingesta de dichos acidos grasos. Un descenso en la ingesta de éacido linoleico
determina un incremento en la proporcion de acido alfa-linolénico que se convierte en EPA. Por otra parte,
un incremento en la ingesta de acido alfa-linolénico determina un incremento en la cantidad absoluta de
DHA que se sintetiza (Goyens et al., 2006). Por esta razdn, algunas de las recomendaciones dietéticas tam-
bién incluyen directrices para la relacién n-3/n-6 en la dieta. Dicha relacion, en particular entre los n-6 y n-3
esenciales, es un importante determinante para la salud; las dietas tradicionales se basaban en una rela-
cion cercana a 1, mientras que en nuestra dieta actual dicha relacion es superior a 9 (Hu et al., 2001). Esta
caracteristica se ha asociado a la promocién de la patogénesis de numerosas enfermedades, entre las que
se incluyen enfermedades cardiovasculares, cancer y enfermedades inflamatorias e inmunitarias; mientras
que un aumento de las concentraciones de n-3, junto con una menor ratio n-6/n-3, parece tener conse-
cuencias inhibidoras sobre dichas enfermedades (Simopoulos, 2006). Sin embargo, no hay un consenso
establecido sobre cual debe ser la relacion 6ptima entre ambos tipos de acidos grasos poliinsaturados.

Consumo habitual
La ingesta media de acidos grasos poliinsaturados en los paises europeos varia considerablemente tan-
to en nifios como en adultos. No se han observado signos manifiestos de deficiencia en los casos de
consumo mas bajos de acidos grasos poliinsaturados n-3 0 n-6 en nifios, adolescentes o adultos en
Europa. Aunque con muy poca frecuencia, y en condiciones concretas, si se ha observado deficiencia en
acidos grasos n-3 en pacientes que reciben una alimentacion enteral o parenteral sin acido alfa-linolénico
(Holman et al., 1982) (Bjerve, 1989). Seglin el Panel NDA de EFSA tampoco hay indicios de deficiencias
evidentes en las mujeres embarazadas y lactantes (EFSA, 2010).

En Espafia no se dispone de datos individuales de ingesta de acidos alfa-linolénico y linoleico. Hay
datos de ingesta de écidos grasos poliinsaturados totales, que representan, en adultos de 19 a 64 afos,
el 6,1 % de la ingesta total en varones y el 5,8 % en mujeres (EFSA, 2010).
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La dieta mediterranea es relativamente rica en acido alfa-linolénico, ya que esta presente en una
amplia variedad de alimentos de origen vegetal. Aunque el contenido de grasa de dichos alimentos es
bajo, su relativa riqueza en acido alfa-linolénico, junto con la ingesta relativamente elevada de vegetales,
contribuye a que el aporte de este 4cido sea apreciable en paises con dicha dieta (Palou et al., 2008). Por
ejemplo, una racion de espinacas contiene unos 475 mg de acido alfa-linolénico, lo cual constituye cerca
del 30 % de la ingesta diaria recomendada (1-2 g). Del mismo modo, una racién de 20 g de frutos secos
(por ejemplo, de nueces) supone un aporte significativo de acido alfa-linolénico, y se ha visto que este
consumo mantenido durante un periodo de 3 semanas repercute en un aumento de los niveles circulan-
tes de 4cido alfa-linolénico y EPA en individuos sanos (Marangoni et al., 2007). Se ha estimado que el
acido alfa-linolénico en la dieta mediterranea puede representar, aproximadamente, del 0,6 al 1 % de la
energia total diaria (o alrededor de 2 g por dia) mientras que el promedio de ingesta de acido linoleico
no excede de 7 g por dia (De Lorgeril y Salen, 2006).

Ingesta recomendada

La opinién del Panel NDA de EFSA (EFSA, 2010) es de que no hay suficientes datos cientificos para esta-
blecer unos valores de requerimiento medio (AR), umbral minimo de ingesta (Lower Threshold Intake), ni
de ingesta de referencia para la poblacion (Population Reference Intake). En el caso del acido linoleico,
se ha demostrado una asociacion negativa (beneficiosa), dependiente de la dosis, entre la ingesta de
acido linoleico y las concentraciones de LDL-colesterol (Low Density Lipoprotein) en sangre, mientras que
esta relacion es positiva para las concentraciones de HDL-colesterol (High Density Lipoprotein). Ademas,
el acido linoleico disminuye la concentracion de triglicéridos en sangre en ayunas, en comparacion con
los hidratos de carbono. También hay evidencia de que la sustitucién de acidos grasos saturados por la
de écidos grasos poliinsaturados n-6 (sin cambiar el consumo total de grasa) disminuye el nimero de
eventos cardiovasculares en la poblacion. Ahora bien, la relacion entre la ingesta de acido linoleico y el
perfil de lipidos en la sangre es continua y no puede identificarse un valor umbral para la ingesta de acido
linoleico por debajo del cual el riesgo de eventos cardiovasculares aumenta. Por este motivo, el Panel pro-
puso establecer un valor de ingesta adecuada (Al) de &cido linoleico del 4 % de la energia de la dieta, en
base a los niveles de consumo mas bajos de distintos grupos de poblacién de varios paises europeos en
los que no se han observado sintomas manifiestos de deficiencia de acido linolénico. Con estos mismos
criterios, respecto al acido alfa-linolénico, el Panel propuso establecer una ingesta adecuada de dicho
acido graso del 0,5 % de la energia de la dieta.

El Comité Mixto FAO/OMS de expertos sobre grasas y acidos grasos en la nutricién humana (FAQ,
2010) también concluye que una ingesta diaria de acido alfa-linolénico entre el 0,5 y el 0,6 % del total
de energia de la dieta es suficiente para prevenir los sintomas de deficiencia. El total de acidos grasos
n-3 de la ingesta puede oscilar entre el 0,5 y el 2 % del valor energético total de la dieta, mientras que
el requisito dietético minimo de acido alfa-linolénico del 0,5 % para los adultos previene los sintomas
carenciales. El valor més alto del 2 %, incluyendo el &cido alfa-linolénico, mas sus derivados de cadena
mas larga (EPA y DHA, principalmente), puede ser parte de una dieta saludable.

Con respecto al 4cido linoleico, el grupo de expertos FAO/OMS (FAQ, 2010) reconoce que hay escasos
datos en humanos para precisar unos requerimientos concretos de dicho acido graso para prevenir de-



ficiencias, y concluye que es mas recomendable establecer un intervalo de variacién aceptable. Estudios
en animales y en humanos muestran que los sintomas de deficiencia (por ejemplo, en ratas, reduccion
del crecimiento, descamacion de la piel, cola necrética) se previenen cuando el acido linoleico representa
entre el 1y el 2 % del valor energetico total de la dieta. Por tanto, proponen que una ingesta adecuada de
acido linoleico debe representar entre el 2 y el 3 % del valor energetico total de la dieta. Si se considera
que el valor superior aceptable para el total de acidos grasos poliinsaturados y para el total de n-3 es,
respectivamente, del 11y el 2 % del total de energia de la dieta, se obtendria un intervalo aceptable para
la ingesta de n-6 (en especial acido linolénico) entre el 2,5 y el 9 % del valor energetico total de la dieta.
El valor inferior o valor de ingesta adecuada (Al) de 2,5 a 3,5 % permitiria la prevencién de los sintomas
de deficiencia, mientras que el valor mas alto, como parte de una dieta saludable, contribuiria a la salud
a largo plazo mediante la reduccion de los niveles de LDL-colesterol y de colesterol total, y por lo tanto
del riesgo de cardiopatia coronaria. Para nifios de 6-24 meses de edad, se recomienda un intervalo de
ingesta adecuada del 3 al 4,5 % del valor energetico total de la dieta, con un valor superior aceptable de
distribucion de este nutriente del 10 %. También concluyen que no hay pruebas suficientes para estable-
cer relacion alguna entre el consumo de acidos grasos poliinsaturados n-6 y el cancer.

Finalmente, en base a las evidencias cientificas existentes, el Comité de expertos FAO/OMS (FAQ, 2010)
también concluye que no esta fundamentado realizar una recomendacion especifica para la relacion
de acidos grasos n-6/n-3, ni para acido linoleico/alfa-linolénico si la ingesta de dichos acidos grasos se
encuentra dentro de la recomendacion establecida en el informe.

Con fines de etiquetado de alimentos, EFSA ha propuesto un valor de referencia para el alfa-linolénico
de 2 g (EFSA, 2009d). Dicho valor corresponde al extremo superior del intervalo de ingesta media en
individuos adultos en distintos paises europeos (0,7-2,3 g/dia 0 ~0,4-0,8 % del valor energético total
de la dieta). Dicho valor a su vez concuerda con las recomendaciones de ingesta de acido alfa-linolénico
basadas en consideraciones de salud cardiovascular y neuroldgica de aproximadamente el 1 % del valor
energético total de la dieta, que corresponderia a 2-3 g de acido alfa-linolénico/dia para un consumo de
energia 1.800-2.700 kcal/dia. El Panel considera por tanto que la referencia propuesta de etiquetado para
el valor de ingesta de 4cido alfa-linolénico de 2 g est4 en consonancia con la ingesta recomendada para
los individuos en la poblacién general.

Con respecto al 4cido linoleico, el Panel ha propuesto un valor de referencia para el etiquetado de
alimentos de 10 g (EFSA, 2009d), lo cual es consistente con la ingesta recomendada para las personas
adultas en la poblacién general en los paises europeos basadas en consideraciones de salud cardiovas-
cular (4 % del total de energia de la dieta, lo cual equivale a 8-12 g/dia en adultos). La ingesta media
de acidos grasos poliinsaturados n-6 (incluyendo principalmente &cido linoleico) en Europa se encuentra
comprendida entre 7 y 19 g/dia.

4.2.4 Seguridad

No existen datos acerca de los efectos adversos de un consumo elevado de 4cido alfa-linolénico y de
acido linoleico; la mayor parte de los datos hacen referencia a un consumo excesivo de EPA y DHA, que
son biolégicamente més potentes que su precursor, y que un exceso en su consumo en forma de suple-
mentos puede aumentar la peroxidacion lipidica y reducir la produccion de citoquinas (Meydani, 2000)
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(Vedin et al., 2008). Sin embargo, el Comité de expertos FAO/OMS (FAQ, 2010) también reconocié que
consumos elevados de dichos acidos grasos n-3 no han tenido efectos adversos a corto/medio plazo en
ensayos en humanos, y que algunos individuos en poblaciones con alto consumo de marisco, ingieren
cantidades mas altas sin aparente evidencia de dafio. Estudios experimentales muestran que el riesgo de
peroxidacion de lipidos puede aumentar cuando el consumo de acidos grasos poliinsaturados representa
mas del 11 % del valor energético total de la dieta, en especial cuando la ingesta de tocoferol es baja
(Elmadfa y Kornsteiner, 2009).

Por otra parte, algunos estudios han asociado el consumo de grandes cantidades de grasa, en particu-
lar de acido linoleico, con un mayor incremento a largo plazo en el riesgo de cancer. En este sentido, los
resultados de un metaandlisis no sugieren que exista una relacion directa entre el consumo de cantidades
elevadas de acido linoleico y cancer, aunque, a partir de los datos de algunos estudios, no puede descar-
tarse que exista un cierto incremento en el riesgo (Zock y Katan, 1998).

La opinién adoptada por el Panel NDA de EFSA es que no hay evidencia consistente de que la ingesta
de acido alfa-linolénico, ni de cualquiera de los acidos grasos poliinsaturados n-6 tenga efectos perju-
diciales sobre la salud (por ejemplo, en la promocion de las enfermedades relacionadas con la dieta). El
grupo de expertos propone no establecer una UL ni para el acido alfa-linolénico, ni para el total o cual-
quiera de los acidos grasos poliinsaturados n-6 (EFSA, 2010).

4.2.5 Conclusion

Revisada la informacion disponible, el Comité Cientifico concluye que no hay suficientes evidencias cien-
tificas que relacionen un elevado consumo de écido alfa-linolénico con el desarrollo de efectos adversos
y, por tanto, comparte la opinion emitida por el Panel NDA de EFSA de no establecer niveles maximos de
ingesta total ni para el cido alfa-linolénico, ni para el total o cualquiera de los acidos grasos poliinsatu-
rados n-6 (EFSA, 2010).

Sin embargo, teniendo en cuenta el &mbito de la solicitud (niveles maximos en relacion con la for-
mulacion de complementos alimenticios), el Comité Cientifico de la AESAN considera razonablemente
fundamentado establecer unos limites prudentes que estén dentro de los valores de ingesta de referencia
de 2 g/dia para el acido alfa-linolénico que han sido establecidos por EFSA.

De igual forma y aunque no hay un consenso establecido sobre cual debe ser la relacion 6ptima entre
los acidos grasos poliinsaturados n-6 y n-3, consideramos adecuado mantener la relacion entre los valo-
res de ingesta de referencia establecidos por EFSA para ambos acidos grasos (relacion de 5:10 g/dia para
el acido linoleico y 2 g/dia para el 4cido alfa-linolénico).

Por lo tanto, este Comité considera que, en funcion de la informacion disponible en la actualidad y
teniendo en cuenta las consideraciones generales reflejadas en el presente informe, la propuesta de una
cantidad maxima de 1 g/dia de acido alfa-linolénico, con una relacién &cido linoleico/acido alfa-linolénico
de un maximo de 5 presentada por la AESAN, es aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su
uso como ingredientes en complementos alimenticios.

Por otra parte, los 4cidos grasos de la familia n-3 son susceptibles de oxidacion, por tanto debe asegu-
rarse la estabilidad del producto final.
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4.3 Acido oleico

4.3.1 Propuesta

La AESAN ha propuesto la inclusion del &cido oleico en el Real Decreto 1487/2009 sin especificar una
cantidad maxima diaria. La propuesta se ha consultado con la industria y se ha realizado debido a que, a
nivel europeo, existe un gran nimero de complementos que lo contienen.

4.3.2 Caracteristicas y fuentes
El &cido oleico es un acido graso monoinsaturado (MUFA) con 18 4tomos de carbono y un doble enlace
en posicion 9-cis.

Es el méas comdn de los MUFA y se encuentra en cantidades variables en grasas y aceites de la dieta. El
aceite de oliva contiene entorno al 71 % de acido oleico, el aceite de colza alrededor del 60 %, y el aceite
de palma un 40 %. Variedades alto-oleico del aceite de girasol y aceite de colza contienen alrededor del
75-85 % de acido oleico. También se encuentra en cantidades significativas en el sebo de buey (alrededor
del 43 %) y en la manteca de cerdo (alrededor del 44 %).

Alegaciones aprobadas por EFSA

Mantenimiento de concentraciones normales de LDL-colesterol en sangre. Se ha aceptado la alegacién
de propiedades saludables que hace referencia a la sustitucion de acidos grasos saturados presentes en
los alimentos por mezclas de MUFAs (por ejemplo, el acido oleico) y/o mezclas de PUFAs (por ejemplo, el
acido linoleico y acido alfa-linolénico) y el mantenimiento de concentraciones normales de LDL-colesterol
en sangre (EFSA, 2011). La poblacién diana es la poblacion general.

4.3.3 Nutricién y metabolismo

Funciéon

Al igual que otros acidos grasos, los acidos grasos monoinsaturados (MUFA, MonoUnsaturated Fatty
Acid) son absorbidos casi completamente en el intestino. Dichos acidos grasos pueden ser oxidados
(para la obtencion de energia), convertidos en otros acidos grasos, o incorporados en lipidos tisulares.
Los seres humanos pueden sintetizar MUFA y, por tanto, no se requiere como tal a partir de la dieta.
Los MUFA pueden obtenerse de la dieta, pero también pueden ser sintetizados en nuestro organismo.
El proceso de sintesis ocurre a partir del cido estedrico por accion de la enzima A9 desaturasa. Dicha
enzima, que es muy activa en los tejidos de mamiferos, cataliza la introduccidn de dobles enlaces en la
posicion 9-10 de la cadena del 4cido graso, formandose mayoritariamente acido oleico. Los productos
de la sintesis de novo son esterificados con glicerol para formar triglicéridos. En el higado estos trigli-
céridos se incorporan en las VLDL (Very Low Density Lipoprotein) y son transportados a través de la
circulacion a los tejidos diana.

Consumo habitual

La ingesta media de MUFA en la poblacién europea adulta oscila entre un 11y un 18 % de la energia
total de la dieta. El promedio mas alto se ha descrito en Grecia, donde representa en torno al 22 0 23 %
de la energia de la dieta (EFSA, 2010).
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En bebés, la ingesta media de MUFA oscila entre un 8 y un 11 % de la energia total de la dieta, y en
nifios y adolescentes entre el 10 y el 13 %. En Portugal y Espafia, se han encontrado los promedios de
ingesta mas altos (EFSA, 2010).

Ingesta recomendada

El Panel NDA de EFSA ha propuesto no establecer un valor dietético de referencia para los MUFA (EFSA,
2010). Esto es debido a que los MUFA no son esenciales desde el punto de vista nutricional, pueden ser
sintetizados en nuestro organismo, y no tienen un papel especifico conocido en la prevencién o promo-
cion de las enfermedades relacionadas con la dieta. Por este motivo no se consideran constituyentes
indispensables de la dieta.

El Instituto de Medicina de los Estados Unidos (loM, 2005) tampoco ha establecido unos valores de
ingesta adecuada (Al), requerimiento medio (AR) o aporte dietético recomendado (RDA) ya que no hay
ninguna evidencia que indique que los MUFA son esenciales en la dieta y no tienen ningtin papel conoci-
do en la prevencion de enfermedades cronicas.

La OMS/FAO (2003) ha calculado los objetivos de ingesta de MUFA como “grasa total menos el conjun-
to de 4cidos grasos saturados + acidos grasos poliinsaturados + acidos grasos trans” y no ha establecido
un valor definitivo.

Ahora bien, en Europa, diversas organizaciones han realizado unas recomendaciones de ingesta de
MUFA que oscilan, en términos generales, entre valores de hasta un 10 y un 20 % de la energia total
de la dieta. En concreto, las recomendaciones de los paises de habla germana, que incluyen Alemania,
Austria y Suiza (D-A-CH, 2008), indican que los MUFA se pueden consumir hasta un 10 % de la energia
total de la dieta. En los casos en los que se consuma una mayor cantidad de grasa, es aceptable un
consumo de MUFA superior al 10 % de la energia de la dieta. Las recomendaciones nutricionales de los
paises ndrdicos, que incluyen a los cinco paises escandinavos (Dinamarca, Finlandia, Islandia, Noruega, y
Suecia) (NNR, 2004), establecen que la ingesta de acidos grasos insaturados cis en adultos y nifios de mas
de 2 afos de edad deberia estar alrededor del 20 % de la energia total de la dieta, y de ellos, los MUFA
deben cubrir aproximadamente del 10 al 15 %, y los PUFA alrededor del 5 a 10 %. El Comité COMA del
Reino Unido (DoH, 1991) recomienda que los MUFA (écido oleico principalmente) debe proporcionar
una media del 12 % de la energia total de la dieta (incluyendo el alcohol). La Agencia francesa (AFSSA,
2001) recomienda una ingesta de MUFA del 20 % de la energia total de la dieta en adultos, incluyendo
mujeres embarazadas y lactantes. El Consejo de Salud de los Paises Bajos (GR, 2001) no formula valores
de ingesta adecuada (Al) para MUFA individualmente, pero si que formula rangos para los MUFA y PUFA
conjuntamente. Estos se han calculado sobre la base de los valores dietéticos de referencia para las
grasas, acidos grasos saturados y acidos grasos trans. Para un consumo total de grasa del 20 % del total
de la energia de la dieta, la ingesta de MUFA y PUFA no debe ser inferior al 8 % del total de energia y
no superior al 19 %. Con un consumo de grasa de 35 % de la energia de la dieta, el consumo 6ptimo de
MUFA y PUFA debe representar entre el 22 y el 33 % de la energia de la dieta. Puesto que la ingesta de
PUFA debe estar entre el 3y 12 % de la energia de la dieta, los limites superior e inferior para la ingesta
de MUFA estarian entre el 10y 30 % (GR, 2001).

No se han realizado recomendaciones especificas para nifios.



4.3.4 Seguridad
No se han descrito efectos adversos derivados de un mayor consumo acido oleico.

No obstante, debe mencionarse que existen publicaciones que relacionan el acido oleico con la in-
cidencia de cancer o con procesos relacionados con la progresion de dicha enfermedad. En concreto,
niveles elevados de acido oleico en eritrocitos se han relacionado con una mayor incidencia de cancer de
mama en mujeres posmenopausicas (Pala et al., 2001). Sin embargo, en este estudio no se establece si la
procedencia del 4cido oleico es dietética, y debe considerarse que aunque el acido oleico tisular proviene
en parte de la dieta, la mayor parte procede generalmente de sintesis enddgena a partir del acido estea-
rico. Asimismo, en lineas celulares derivadas de un tumor mamario se ha visto que el acido oleico induce
migracion, proliferacién, invasion y prolonga la supervivencia de dichas células, sin embargo dicho efecto
no se ha observado en células epiteliales no tumorales (Soto-Guzman et al., 2010).

Sin embargo, los resultados que asocian el acido oleico con el cancer son controvertidos. De hecho, se
han descrito efectos potencialmente protectores del acido oleico frente al cancer, ya que se ha demostra-
do que dicho acido graso reprime la actividad transcripcional del oncogén Her-2/neu, que esta asociado
con carcinomas de mama, ovario y estémago (Menendez et al., 2006).

Por otra parte, aunque los estudios analiticos han proporcionado algunos resultados inconsistentes, en
general la mayoria de estudios caso-control y de cohortes han mostrado que el 4cido oleico y el aceite
de oliva se asocian con una reduccion en el riesgo de cancer (principalmente de mama, colorrectal y
cancer de prostata), en comparacion con dietas ricas en grasa total y en acido linoleico o 4cidos grasos
saturados (Binukumar y Mathew, 2005) (Lépez-Miranda et al., 2008). Por otra parte, en un metaanalisis
de estudios observacionales hasta julio de 2003 (Boyd et al., 2003), el consumo de MUFA no se asocid
significativamente con el riesgo de cancer de mama.

4.3.5 Conclusiones

Con la informacién disponible, el Comité Cientifico concluye que no hay evidencias cientificas que rela-
cionen el consumo de acido oleico con el desarrollo de efectos adversos, por tanto considera que el cido
oleico puede ser consumido como complemento alimenticio de forma segura siempre que dicho consumo
se realice dentro de unos limites razonables de ingesta.
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4.4 Acidos grasos omega-3 (DHA + EPA)
4.4.1 Propuesta
La AESAN ha propuesto una cantidad maxima diaria para la suma de acido docosahexanoico (DHA) y
acido eicosapentaenoico (EPA) de 3 g. Dicha propuesta se basa en la opinién cientifica de EFSA que afir-
ma que ingestas de complementos de DHA y EPA combinados a dosis de hasta 5 g no plantea problemas
seguridad (EFSA 2012).

En Bélgica y en Italia (propuesta legislativa) estan autorizados en complementos alimenticios sin ha-
berse establecido una cantidad maxima diaria (Bélgica, 1992) (ltalia, 2012).

En Dinamarca también estan autorizados. En el caso del DHA, la cantidad total maxima utilizada no
debe superar los 1.050 mg por dosis diaria recomendada y en el caso del EPA, la cantidad total maxima
utilizada no debe superar los 1.500 mg por dosis diaria recomendada (Dinamarca, 2011).

4.4.2 Caracteristicas y fuentes

El acido eicosapentaenoico (EPA; 20:5A5¢,8¢,11¢,14¢,17¢) y el acido docosahexaenoico (DHA;
22:6M\4¢,7¢,10¢,13¢,16¢,19¢) son acidos grasos poliinsaturados omega 3 de cadena larga (LCPUFA n-3,
por sus siglas en inglés).

La principal fuente de EPA y DHA es el pescado y mariscos crustaceos, principalmente el krill antartico
(Euphausia superba). Otras fuentes naturales son la leche humana, las algas marinas cultivadas y los
mamiferos marinos. Estos acidos grasos pueden ser también proporcionados por los alimentos y suple-
mentos enriquecidos con LCPUFA n-3.

Los LCPUFA n-3 estan presentes en los alimentos y complementos alimenticios principalmente como
triglicéridos, y, en cantidades mas pequefias, como acidos grasos libres o como fosfolipidos. También se
pueden encontrar en forma de ésteres etilicos en suplementos concentrados producidos sintéticamente.
Se ha descrito que los &cidos grasos unidos a fosfolipidos presentan una mayor tasa de absorcion e incor-
poracion a las membranas celulares que los que se ingieren en forma de triglicéridos. Los que se ingieren
en forma de ésteres de etilo presentan la menor tasa de absorcion e incorporacion a las membranas
celulares (EFSA, 2012). En cualquier caso, estos acidos grasos se absorben casi completamente indepen-
dientemente de la fuente, y por tanto este factor no ha sido considerado por el Panel NDA de EFSA en la
evaluacion de la seguridad de EPA y DHA a largo plazo (EFSA, 2012).

Los acidos EPA y DPA también proceden en el organismo de sintesis endégena a partir de &cido
alfa-linolénico (ALA) a través de la accion secuencial de diversas desaturasas y elongasas en los tejidos
animales, pero no en las plantas. Las estimaciones indican una baja conversion de ALA en EPA y DHA,
siendo menor si la ingesta diaria de estos LCPUFA n-3 es alta (EFSA, 2010a). De hecho, la produccién
endogena de EPA y DHA a partir de ALA puede ser insignificante en comparacion con las dosis utili-
zadas en los estudios considerados para la evaluacion de la seguridad de dichos acidos grasos (EFSA,
2012).

Los LCPUFA n-3 pueden experimentar un proceso de peroxidacion durante el procesamiento y alma-
cenamiento de alimentos y complementos alimenticios ricos en dichos acidos grasos en ausencia de
cantidades adecuadas de antioxidantes (por ejemplo, vitamina E) (EFSA, 2012).
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Alegaciones aprobadas por EFSA
EFSA ha aprobado las siguientes alegaciones o declaraciones de propiedades saludables respecto al EPA
y DHA (EFSA, 2009, 2010c):

e Mantenimiento de la funcién cardiaca normal. La poblacién diana es la poblacién general. El Panel
considera que es necesaria la ingesta de 250 mg de EPA y DHA para obtener el efecto declarado.
Dicha cantidad puede ser consumida como parte de una dieta equilibrada.

e Mantenimiento de la presién sanguinea normal. La poblacién diana es la poblacién general. El Panel
considera que es necesaria la ingesta de alrededor de 3 g/dia de EPA y DHA para obtener el efecto
declarado.

e Mantenimiento de las concentraciones normales de triglicéridos. La poblacién diana son los hombres
y mujeres adultos. El Panel considera necesaria la ingesta de 2 g/dia de EPA y DHA para obtener el
efecto declarado. Dicha cantidad puede ser consumida como parte de una dieta equilibrada.

Asimismo, respecto al DHA, EFSA también ha aprobado las siguientes declaraciones de propiedades
saludables (EFSA, 2010b):

e Mantenimiento de la funcién cerebral normal. La poblacién diana es la poblacién general. El Panel
considera que es necesaria la ingesta de 250 mg de DHA, en una o dos tomas, para obtener el efecto
declarado. Dicha cantidad puede ser consumida como parte de una dieta equilibrada.

e Mantenimiento de la visién normal. La poblacién diana es la poblacion general. El Panel considera
que es necesaria la ingesta de 250 mg de DHA, en una o dos tomas, para obtener el efecto declarado.
Dicha cantidad puede ser consumida como parte de una dieta equilibrada.

4.4.3 Nutricién y metabolismo

Funcion

Los LCPUFA n-3 en nuestro organismo pueden ser usados como fuente de energia (es decir oxidados
a dioxido de carbono y agua), incorporados en lipidos tisulares (son importantes componentes estruc-
turales de las membranas celulares), o utilizados en la sintesis de eicosanoides. Se pierden pequefas
cantidades durante la descamacion de la piel y otras células epiteliales (loM, 2005).

En concreto, el DHA es un componente importante de los lipidos estructurales de membrana, especial-
mente de los fosfolipidos en el tejido nervioso y la retina. El EPA puede ser transformado en eicosanoides,
un grupo de sustancias biolégicamente activas que incluyen prostaglandinas, prostaciclinas y leucotrie-
nos, que participan en la regulacion de la presion arterial, la funcién renal, coagulacion de la sangre,
reacciones inflamatorias e inmunoldgicas y otras funciones en los tejidos (Kinsella et al., 1990) (Miles
y Calder, 2012). Otros metabolitos de EPA y DHA (resolvinas, protectinas) se cree que participan en la
respuesta inflamatoria (Kohli y Levy, 2009).

Ingestas elevadas de EPA y DHA resultan en un descenso de las concentraciones tisulares de acido ara-
quiddnico (AA) y un aumento de las concentraciones de EPA y DHA, respectivamente. La suplementacion
con DHA también esta acompafada por un aumento de EPA, lo que podria explicarse por retroconversion
de DHA a EPA o por inhibicién del metabolismo de EPA. Estos efectos de la suplementacién con DHA
inducen cambios en el metabolismo de AA y en el equilibrio de los eicosanoides sintetizados a partir de



acidos grasos n-6 y n-3, por lo que pueden afectar las funciones reguladas por los eicosanoides anterior-
mente citados (loM, 2005).

Aunque la interconversion endégena de EPA y DHA puede ocurrir in vivo, particularmente cuando el
acido graso se administra de forma aislada a dosis altas, dicho proceso se considera insignificante cuando
se administran ambos acidos grasos en combinacion, en las dosis empleadas en los distintos estudios
considerados para la evaluacion de su seguridad (EFSA, 2012). En este sentido, el Panel NDA de EFSA des-
taca que los efectos de estos LCPUFA n-3 pueden depender de la forma de administracion (por ejemplo,
si se administran solos o en combinacion) (EFSA, 2012).

Consumo habitual

La ingesta media de LCPUFA n-3 en los paises europeos varia considerablemente segun el género, grupo
de edad, habitos alimentarios (por ejemplo, consumo elevado o escaso de pescado) y habitos de ingesta
de suplementos (EFSA, 2012). Asimismo, hay que destacar que existe una gran diversidad en la meto-
dologia utilizada para evaluar las ingestas individuales, lo cual hace dificil las comparaciones directas.

En cuanto al EPA, estudios realizados en distintos paises europeos muestran que su consumo en adul-
tos procedente solo de alimentos varia entre valores relativamente bajos de 50 mg/dia (Espafia, ambos
sexos, consumidores ocasionales de pescado, 35-65 afios) o 150 mg/dia (Francia, hombres, >45 afios)
hasta valores mas altos de 308 mg/dia (Francia, mujeres, 35 afos) y 428 mg/dia (Bélgica, mujeres, 18-39
afos). Los datos de las encuestas teniendo en cuenta también los complementos alimenticios muestran
un consumo de EPA ligeramente mayor (hasta 330 mg/dia, Noruega, 16-79 afios). En grandes consumido-
res de pescado o marisco, la ingesta media diaria varia entre 320 mg/dia (Espafia, 35-65 afos) y 991 mg/
dia (Francia, 18 afios), aunque no se tienen datos en dichos individuos considerando también la ingesta
a partir de suplementos (EFSA, 2012).

En el caso del DHA, la media de consumo diario de dicho 4cido graso procedente de alimentos varia
entre 131 mg/dia (Bélgica, mujeres, 18-39 afos) y 273 mg/dia (Francia, hombres, >45 afios), hasta valo-
res mas altos de 574 mg/dia (Francia, mujeres, 35 afios) y 668 mg/dia (Francia, hombres, 45 afios). Los
datos de las encuestas teniendo en cuenta conjuntamente los alimentos y los complementos alimenticios
muestran valores mas elevados de ingesta media diaria de DHA en la poblacién adulta en general (hasta
490 mg/dia, Noruega, 16-79 afos). La media de ingesta diaria en los grandes consumidores de pescado
0 marisco oscila entre 600 mg/dia (mujeres finlandesas, de 18 afios) y 1.709 mg/dia (Francia, 18 afos).
Tampoco se dispone de estudios que hayan evaluado la ingesta de DHA procedente tanto de los alimen-
tos como de los complementos en los grandes consumidores de pescado o marisco (EFSA, 2012).

En definitiva, la ingesta media diaria de LCPUFA n-3 en adultos procedente sélo de alimentos es
generalmente <1.200 mg/dia, y <1.300 mg/dia al considerar también los complementos alimenticios.
En los grandes consumidores de pescado o marisco, la ingesta media de LCPUFA n-3 procedente de los
alimentos es generalmente <2,7 g/dia. No hay estudios sobre la ingesta de EPA y DHA procedente de los
alimentos y complementos en los grandes consumidores de pescado o marisco (EFSA, 2012). En Espafia,
un estudio realizado en la poblacién vasca, muestra que la ingesta de EPA y DHA procedente sélo de ali-
mentos es también generalmente <1.200 mg/dia, variando entre 250 mg/dia (en los consumidores oca-
sionales de pescado) hasta 1.170 mg/dia en los grandes consumidores de pescado (Amiano et al., 2001).
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Ingesta recomendada

Las recomendaciones de los organismos nacionales e internacionales de ingesta de LCPUFAs n-3 (en su
mayoria como EPA y DHA) oscilan entre 200 y 600 mg/dia para adultos, y entre 40 y 250 mg/dia para
nifios mayores de 6 meses y para nifios y adolescentes (EFSA, 2012). En concreto, EFSA recomienda una
ingesta de 250 mg/dia en adultos para la suma de EPA y DHA (EFSA, 2010a). Estas recomendaciones
se han basado generalmente en la relacion inversa observada entre el consumo de estos LCPUFA n-3
(sobre todo a partir de los aceites de pescado y pescado) y un menor riesgo de enfermedad arterial
coronaria.

Algunos organismos, incluida EFSA (2010a), han realizado también recomendaciones especificas de
DHA para lactantes y nifios de 6 a 24 meses de edad que van desde 70 a 100 mg/dia, basadas en su
acumulacion en el sistema nervioso central y sus efectos sobre la funcion visual, asi como una cantidad
adicional de DHA (100-200 mg/dia) para las mujeres embarazadas y las madres lactantes.

4.4.4 Seguridad

Los efectos adversos que se han descrito en humanos en relacién con el consumo de EPA y DHA son
episodios de sangrado, alteracion en la funcién inmune, alteraciones en el metabolismo lipidico y de la
glucosa, y un aumento de la peroxidacion lipidica.

Episodios de sangrado

Los posibles efectos de los LCPUFA n-3 sobre los episodios de sangrado son compatibles con la funcién
antitrombotica de los PUFA n-3 (Vanschoonbeek et al., 2003). Un estudio realizado en los inuit de Groen-
landia con un consumo elevado de pescado graso (ingesta media de LCPUFA n-3 de alrededor de 6,5 g/
dia) (Bang et al., 1971) muestra un aumento de la tendencia a sangrar por la nariz y el tracto urinario, y
un aumento de la mortalidad por accidente cerebrovascular hemorragico. Se muestra también un aumen-
to del tiempo de sangrado y una agregacion plaquetaria in vitro reducida. El Panel NDA de EFSA sefala
que en estos estudios no se controlaron otros factores distintos al consumo de LCPUFA n-3 de la dieta
que pudieran haber sido responsables o corresponsables de dichos efectos (EFSA, 2012).

Varios estudios controlados de intervencién en humanos han abordado la hipétesis de que la suple-
mentacion con LCPUFA n-3 podria modificar la funcion plaquetaria, aumentar el tiempo de hemorragia
y el riesgo de sangrado espontaneo y accidente cerebrovascular hemorréagico. Por ejemplo, un estudio
de intervencion en humanos (Yokoyama et al., 2007) que investigé los efectos de 1,8 g/dia de EPA en
forma de ésteres etilicos consumidos durante 5 afios en combinacion con estatinas (n=9.326), frente a
las estatinas solas (n=9.319), en individuos hipercolesterolémicos y grandes consumidores de pescado
en la prevencion primaria y secundaria de la enfermedad coronaria del corazén, también evaluaron sus
posibles efectos sobre el riesgo de accidente cerebrovascular (Tanaka et al., 2008). No se observaron
diferencias significativas en la incidencia total de accidentes cerebrovasculares, o en la incidencia de
hemorragia cerebral o subaracnoidea. Ahora bien, se observé que el sangrado (hemorragias nasales, sub-
cutaneas, etc.), que se evalué mediante autoreporte como posible efecto secundario, fue mas frecuente
en el grupo EPA que en los controles. Respecto de estos resultados, el Panel NDA de EFSA sefiala que al
proceder de autoreporte y no ser datos objetivos, pueden estar sujetos a sesgo. Asi, el Panel concluye que



la ingesta de EPA sola en dosis de hasta 1,8 g/dia durante 2 afios no aumenta el riesgo de complicaciones
hemorragicas (EFSA, 2012).

Es destacable que entre los diferentes estudios de cohorte prospectivos publicados hasta la fecha sobre
la relacion entre la ingesta dietética de LCPUFA n-3 y el riesgo de accidente cerebrovascular, ninguno ha
mostrado un aumento en el riesgo de accidente cerebrovascular hemorréagico (He et al., 2002) (Skerrett
y Hennekens, 2003) (loM, 2005). La media de ingesta diaria de LCPUFA n-3 en los quintiles mas altos de
ingesta de estos estudios fue <1 g/dia. El Panel NDA de EFSA concluye que no hay evidencia de un mayor
riesgo de accidente cerebrovascular hemorragico con las dosis de LCPUFA n-3 que normalmente se con-
sumen en las dietas occidentales, o en las tomas suplementarias de EPA de hasta 1,8 g/dia (EFSA, 2012).

Una revision que incluye 48 ensayos controlados aleatorios realizados en sujetos con alto riesgo de
eventos cardiovasculares (Hooper et al., 2004) ha evaluado los efectos de LCPUFA n-3 en dosis de 0,4 a 7
g/dia (en comparacién con placebo o un aceite control) durante por lo menos 6 (y hasta 47) meses sobre
eventos relacionados con las enfermedades cardiovasculares. La mayoria de los sujetos estaban bajo
medicacion con antitrombaticos para la prevencion o el tratamiento de enfermedades cardiovasculares.
Siete de los estudios, que usaron EPA y DHA en dosis de 1,8 a 6,9 g/dia durante 6 a 24 meses, informaron
sobre episodios de sangrado. No se observaron diferencias en el riesgo de sangrado entre el grupo inter-
venido y el control (o placebo). El estudio que utilizé la dosis mas alta de LCPUFA n-3 (6,9 g/dia) durd 6
meses y el estudio de més larga duracién (24 meses) utilizé 5,1 g/dia de EPA y DHA.

Después de revisar estos y otros estudios publicados, el Panel NDA de EFSA considera que la ingesta
suplementaria de EPA y DHA combinados de hasta aproximadamente 5 g/dia durante un maximo de 2
afios y hasta aproximadamente 7 g/dia durante un maximo de 6 meses, no aumenta el riesgo de epi-
sodios hemorragicos espontaneos o complicaciones hemorragicas, incluso en sujetos con alto riesgo de
sangrado (por ejemplo, tomando acido acetilsalicilico o anticoagulantes). El Panel sefiala que los datos
disponibles son insuficientes para concluir si las mismas dosis administradas mayoritariamente como
EPA o DHA, por separado, tendrian efectos diferentes. El Panel NDA de EFSA también considera que la
ingesta de EPA solo en dosis de hasta 1,8 g/dia durante 2 afos no aumenta el riesgo de complicaciones
hemorragicas (EFSA, 2012).

Funcion plaquetaria

Respecto de los posibles efectos de los LCPUFA n-3 sobre la funcion plaquetaria, Violi et al. (2010) han re-
visado distintos estudios publicados que analizan dichos efectos. Entre los 21 estudios identificados, s6lo
siete fueron controlados. De éstos, tres se realizaron en sujetos sanos y cuatro en sujetos con hipercoles-
terolemia, hipertension, diabetes tipo 2, 0 una combinacién de estas patologias. Las dosis de LCPUFA n-3
variaron entre 1y 4 g/dia y la duracion de los estudios fue de 30 dias a 1 afo. No se observaron efectos
de la ingesta de LCPUFA n-3 sobre la agregacion plaquetaria en los dos estudios de duracién mas corta
y mas larga, respectivamente, mientras que en cinco estudios se observd una inhibicion de la funcion
plaquetaria o una prolongacién de la supervivencia de las plaquetas (duracion del estudio 4-16 semanas).
El efecto sobre la funcién plaquetaria no parece ser dependiente de dosis. La relacion dosis-respuesta
entre la ingesta de EPA y DHA y la agregacion plaquetaria, el factor Von Willebrand (vWF), los factores
de coagulacion VII'y VIII, la actividad antitrombina 111 (AT IlI), la actividad de la proteina C, fibrindgeno,
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fibronectina y fibrinolisis (inhibidor del activador del plasminégeno 1, PAI-1; activador del plasminégeno
tisular, t-PA) fueron evaluados especificamente en uno de los estudios en diez hombres sanos suplemen-
tados con dosis de 1,3; 4 6 9 g de LCPUFA n-3 diarias por periodos de 6 semanas cada uno (Schmidt et al.,
1990). No se observé ninglin efecto significativo de la suplementacion con estos acidos grasos sobre la
agregacion plaquetaria. El fibrindgeno plasmatico disminuy6 de manera dependiente de la dosis después
de laingesta de 1,3y 9 g de LCPUFA n-3. El vWF disminuy6 después de la dosis mas alta, mientras que las
concentraciones plasmaticas del factor VI, factor VIII, y actividad de AT IlI, proteina Cy la actividad de la
fibronectina no se vieron alteradas por LCPUFA n-3. En reposo, PAl y t-PA aumento después de la ingesta
de 9 g de LCPUFA n-3, y PAl aument6 por la ingesta de LCPUFA n-3 de manera dependiente de la dosis.
En definitiva, no se observo una relacion clara entre la ingesta de dichos acidos grasos y la mayoria de las
variables relacionadas con la coagulacién de la sangre. El Panel NDA de EFSA concluye que los cambios
en la funcién plaquetaria observados a las dosis suplementarias de EPA y DHA (ya sean solos o en com-
binacion) de hasta aproximadamente 4 g/dia no se consideran adversos, ya que no estan asociados con
un mayor riesgo de complicaciones clinicas (EFSA, 2012).

Homeostasis de la glucosa
Respecto de los efectos sobre la homeostasis de la glucosa, estudios de intervencion en humanos, en su
mayoria no controlados, han descrito efectos adversos de la suplementacién de LCPUFA n-3 (210 g/dia)
sobre la homeostasis de la glucosa, como el aumento de los requerimientos de insulina, el aumento de la
hemoglobina glucosilada (HbA1c), y un aumento en ayunas y postprandial de la glucemia en pacientes
con diabetes tipo 1y 2 (De Caterina et al., 2007). En 2005, el loM (Institute of Medicine) declaré que los
individuos con “tolerancia alterada a la glucosa o condiciones de diabetes que requieran dosis incremen-
tadas de hipoglucemiantes” deberian tener precaucion al tomar suplementos de EPA y DHA (IoM, 2005).
Después de revisar estos y otros estudios, el Panel NDA de EFSA sefiala que los estudios de interven-
cién en humanos que se han realizado con sus respectivos controles de ingesta de grasas no muestran,
generalmente, un efecto diferencial de los aceites vegetales y aceite de pescado suplementario a dosis de
hasta 5 g/dia de EPA y DHA consumidos durante 12 semanas sobre el control de la glucosa en sangre en
sujetos diabéticos, o en la sensibilidad a la insulina en sujetos sanos o diabéticos. El Panel considera que
la ingesta de suplementos de EPA y DHA combinados de hasta 5 g/dia consumidos durante un maximo
de 12 semanas no afecta significativamente a la homeostasis de la glucosa en sujetos sanos o diabéticos.
El Panel también destaca que los datos disponibles no son suficientes para concluir si las mismas dosis
administradas mayoritariamente en forma de EPA o DHA tendrian efectos diferentes (EFSA, 2012).

Colesterolemia

Respecto de los efectos de los LCPUFA n-3 sobre la colesterolemia, un metaandlisis (Balk et al., 2006)
que reuni6 21 ensayos controlados aleatorios (en torno a 8.000 individuos) realizado en individuos sanos,
en individuos con diabetes, hipertension o dislipidemia, o en individuos con enfermedad cardiovascular,
mostrd que la suplementacion con EPA + DHA resultd en una incremento significativo de las concentra-
ciones de LDL-colesterol de +0,155 mmol/l comparado con los controles. En la mayoria de los estudios,
los cambios en la concentracion del LDL-colesterol asociados a la ingesta de EPA y DHA fue <5 %. En



este metaanalisis, se excluyeron los estudios que usaron >6 g/dia de EPA + DHA o que duraron menos
de 4 semanas. Las dosis de EPA y DHA variaron entre 0,9 y 5,9 g/dia (procedente de aceite de pescado y
de la alimentacion) y la duracion de la intervencion fue de entre 4 semanas a 2 afos. Los cambios en la
concentracion de LDL-colesterol fueron acompafados por un descenso significativo de la concentracion
de triglicéridos (-0,31 mmol/l) y por un aumento significativo de la concentracién de HDL-colesterol
(+0,041 mmol/l), sin cambios significativos en el colesterol total. También se observé que las dosis de
EPA y DHA tenian un efecto acumulativo sobre la magnitud de los cambios en los triglicéridos, mientras
que los cambios en los niveles de LDL-colesterol y HDL-colesterol parecian ser independientes de la dosis.

En otro metaanélisis realizado por Hartweg et al. (2008, 2009) se evalud el efecto de la suplementacion
con EPA y DHA sobre la colesterolemia en individuos con diabetes tipo 2. Estos individuos presentan un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, por tanto un incremento en las concentraciones de LDL-
colesterol podria ser critico. La mayoria de los estudios proporcionaron EPA y DHA en combinacién a dosis
de hasta 6 g/dia. Comparado con el placebo (mayoritariamente aceites vegetales), la suplementacion con
LCPUFA n-3 incremento significativamente en un 3 % la concentracion de LDL-colesterol (incremento
medio de +0,08 mmol/l). Este efecto sélo se observé a dosis de LCPUFA n-3 superiores a 2 g/dia y estuvo
acompafiado por una reduccion significativa de la concentracion de triglicéridos circulantes de alrededor
del 7 % (reduccion media de 0,17 mmol/l), mientras que no se encontraron cambios en otros parametros
relacionados con los lipidos circulantes, incluyendo el colesterol total.

En una revision sistematica y metaanalisis de ensayos controlados aleatorios publicada recientemente
(Jacobson et al., 2011) (Wei y Jacobson, 2011), seis de los estudios compararon EPA (ésteres etilicos, >90 %
EPA) con DHA (ésteres etilicos, >90 % DHA) y usaron aceite de oliva, aceite de girasol, aceite de maiz o ALA
como control de grasa. Estos estudios tuvieron una duracion de 4-7 semanas, y administraron EPA y DHA a
dosis de entre 2,3 y 4 g/dia cada uno. El tratamiento con DHA resulté en un incremento significativo de las
concentraciones de LDL-colesterol de un 2,6 % comparado con el grupo control, y de un 3,3 % comparado
con el grupo de EPA, que no indujo cambios significativos en las concentraciones de LDL-colesterol (-0,7 %).
Hay que sefalar que el incremento en la concentracion de LDL-colesterol inducido por la suplementacién
con DHA comparado con los controles, también resulté en un descenso significativo de la concentracion
de triglicéridos (-22,4 %) y un incremento significativo de la concentracion de HDL-colesterol (+7,3 %).
Por otra parte, la suplementacion con EPA, que no tuvo efectos significativos sobre las concentracio-
nes de LDL-colesterol (-0,7 %), tampoco indujo efectos significativos sobre las concentraciones de HDL-
colesterol (+1,4 %), de manera que los LCPUFA n-3 parecen ejercer efectos diferentes sobre los lipidos
plasmaticos.

Considerando estos y otros estudios, la opinion del Panel NDA de EFSA es que la ingesta de comple-
mentos de EPA y DHA combinados de 2-6 g/dia, asi como la ingesta de suplementos con un contenido
mayoritario de DHA de 2-4 g/dia resultan en un incremento de las concentraciones de LDL-colesterol
de alrededor de un 3 %, y este incremento estd acompafiado por un descenso en la concentracién de
triglicéridos, sin cambios en la concentracion de colesterol total (o no-HDL). También destaca que la
ingesta de cantidades suplementarias mayoritariamente de EPA a dosis de hasta 4 g/dia no tiene efectos
significativos sobre la concentracion de LDL-colesterol. De acuerdo con la consideracion del Panel NDA
de EFSA, el pequefio incremento en la concentracion de LDL-colesterol asociado con la suplementacion
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de EPA'y DHA combinados o con DHA solo a las dosis mencionadas no parece ser adverso en relacién con
el riesgo cardiovascular (EFSA, 2012).

Peroxidacion lipidica y dafio oxidativo

Con respecto de los efectos de EPA y DHA sobre la peroxidacion lipidica y el dafio oxidativo, algunos es-
tudios en animales de laboratorio han mostrado resultados confusos debido a la presencia de productos
de oxidacién primaria y secundaria en los suplementos administrados sin la presencia de antioxidantes.
Sin embargo, este efecto no se observo cuando se administraban en presencia de vitamina E (loM, 2005)
(VKM, 2011). Por otra parte, la mayoria de estudios de intervencién en humanos ha utilizado aceite de
pescado estabilizado con antioxidantes; sin embargo algunos estudios no han detallado si han utilizado
0 no antioxidantes. Solo en pocos estudios se ha descrito la presencia de productos de oxidacion primaria
y secundaria en los suplementos administrados.

En 10 estudios identificados de intervencion en humanos con aceites ricos en LCPUFA n-3 y estabili-
zados con antioxidantes, utilizando aceites vegetales como control (oliva, maiz, girasol, cartamo o soja),
se han medido los niveles plasmaticos o urinarios de F2-isoprostanos, como marcador de peroxidacion
lipidica (Mas et al., 2010) (VKM, 2011). Estos estudios usaron DHA solo (800 mg-4 g/dia), EPA solo
(1,6-4 g/dia) o EPA y DHA en combinacién como aceite de pescado (2-4 g/dia) durante 3-6 semanas. En
la mitad de los estudios, se describié un descenso de las concentraciones plasmaticas o urinarias de F2-
isoprostanos en el grupo suplementado con LCPUFA n-3 comparado con el grupo control (Higdon et al.,
2000) (Mori et al., 2000) (Mori et al., 2003) (Barden et al., 2004) (Mas et al., 2010), mientras que en el
resto de estudios no se describieron diferencias significativas entre grupos (Stier et al., 2001) (Engler et
al., 2004) (Tholstrup et al., 2004) (Wu et al., 2006) (Himmelfarb et al., 2007).

Por otra parte, la oxidacion de las LDL también esta asociada con un mayor riesgo cardiovascular. Algu-
nos estudios han analizado los efectos de la suplementacion con EPA y DHA sobre las particulas de LDL
oxidadas (medidas directamente en sangre) o sobre la susceptibilidad de oxidacion de las LDL (medida
realizada ex vivo). Seglin la opinion del Panel NDA de EFSA la medida empleada de susceptibilidad de
oxidacion de las LDL no es un método apropiado para determinar la peroxidacion de las LDL (EFSA, 2012).

Los estudios que han analizado los efectos de la suplementacion con EPA y DHA en forma de aceite
de pescado o bien en forma de ésteres etilicos sobre la susceptibilidad de oxidacion de las LDL han mos-
trado resultados diversos. Algunos estudios a corto plazo (4-6 semanas) han descrito un aumento en la
susceptibilidad de oxidacion de las LDL, mientras que intervenciones a largo plazo (6-16 semanas) a dosis
de hasta 5 g/dia no mostraron efecto sobre la susceptibilidad de oxidacion de las LDL en comparacion
con el grupo control (la mayoria suplementados con aceites vegetales) (VKM, 2011). Por otra parte, dos
estudios en los que la dieta se suplementd con salmén aportando 1,5 g/dia y 2,9 g/dia de EPA y DHA,
respectivamente, (Seierstad et al., 2005) o con arenques que aportaban 1,2 g/dia de EPA y DHA (Lindg-
vist et al., 2009), no mostraron efectos de la intervencion sobre las concentraciones plasmaticas de LDL
oxidadas en comparacion con los controles.

Con respecto a otros posibles marcadores de oxidacion lipidica, la suplementacion con EPA y DHA a
dosis de hasta 4,5 g/dia no se ha visto que afecte varias medidas utilizadas tradicionalmente para deter-
minar la peroxidacion lipidica, tales como sustancias reactivas al acido tiobarbittrico (TBARS), malondial-



dehido (MDA), dienos conjugados o hidroperéxidos lipidicos (VKM, 2011). Si bien el Panel NDA de EFSA
destaca que estos parametros no son marcadores fiables de peroxidacion lipidica in vivo (EFSA, 2011).

En conclusion, de acuerdo con la opinion del Panel NDA de EFSA, ingestas suplementarias de EPA y
DHA consumidos bien solos o en combinacién, a dosis de hasta 5 g/dia durante un periodo de hasta 16
semanas, no induce cambios en la peroxidacion lipidica, lo cual podria causar preocupacién en relacion
con el riesgo de ECV, siempre y cuando la estabilidad oxidativa de estos LCPUFA n-3 esté garantizada
(EFSA, 2012).

Funcién inmune

Respecto de los efectos sobre la funcion inmune, hay algunas indicaciones procedentes de estudios ex
vivo e in vitro realizados en células blancas de sangre periférica procedente de individuos consumiendo
LCPUFA n-3, que dichos acidos grasos pueden disminuir la expresion de citoquinas y la proliferacion de
dichas células sanguineas a dosis tan bajas como 0,9 mg/dia de EPA y 0,6 mg/dia de DHA consumidos en
forma de aceite de pescado durante 6-8 semanas (IoM, 2005). Ahora bien, la relevancia de estos cambios
in vivo no se conoce. Por otra parte, no existen estudios de intervencion en humanos disponibles que ha-
yan investigado los efectos de LCPUFA n-3 sobre el riesgo de infecciones in vivo. Si bien, un metaanalisis
reciente de 18 ensayos controlados aleatorios muestra un descenso significativo en las concentraciones
de la molécula de adhesion intercelular soluble -1 (sSICAM-1) como efecto de la suplementacion con LC-
PUFA n-3 (dosis de 0,272 a 6,6 g/dia) pero no muestra efectos sobre marcadores de inflamacién vascular
(Yang et al., 2012).

En vista de estos estudios, el Panel NDA de EFSA considera que una ingesta suplementaria de EPA y
DHA de hasta 5 g/dia es improbable que induzca cambios en la funcién inmune. El Panel también destaca
que los datos disponibles son insuficientes para concluir si las mismas dosis administradas mayoritaria-
mente en forma de EPA o de DHA tendrian diferentes efectos (EFSA, 2012).

4.4.5 Conclusion

Con la informacién disponible, el Comité Cientifico concluye que no hay suficientes evidencias cientificas
que relacionen un elevado consumo de EPA y DHA con el desarrollo de efectos adversos y, por tanto, com-
parte la opinion emitida por el Panel Cientifico NDA de EFSA (EFSA, 2012) de no establecer niveles maxi-
mos de ingesta total para el EPAy DHA, ni de forma combinada ni de forma individual, y de que la ingesta
de suplementos de EPA y DHA combinados a dosis de hasta 5 g/dia, o bien la ingesta de suplementos de
EPA de forma individual de hasta 1,8 g/dia, no plantea problemas de seguridad para la poblacion adulta.
También considera que tomas suplementarias de DHA de forma individual de hasta aproximadamente 1
g/dia no plantean problemas de seguridad para la poblacion en general. Es destacable que los datos de
ingesta de EPA y DHA procedente de alimentos y de los complementos alimenticios en las poblaciones
europeas, incluyendo Espafa, estan generalmente por debajo de estas cantidades.

El Comité Cientifico concluye que, en funcién de la informacion disponible en la actualidad y teniendo
en cuenta las consideraciones reflejadas en el presente informe, la propuesta de la AESAN de una can-
tidad maxima de 3 g/dia de la combinacién de EPA y DHA es aceptable desde el punto de vista de su
seguridad en su uso como ingredientes de complementos alimenticios.
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Por otra parte, considerando que la familia de 4cidos grasos n-3 es susceptible de oxidacion, es reco-
mendable que se asegure la estabilidad del producto final.
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5.1 Aminoacidos ramificados (L-isoleucina + L-leucina + L-valina)

5.1.1 Propuesta

La AESAN propone una cantidad maxima diaria de la suma de L-isoleucina, L-leucina y L-valina de 5 g.
Dicha propuesta se basa en la autorizacion en Italia de una cantidad méaxima de ingesta de referencia de
5 g/dia de la suma de L-leucina, L-isoleucina y L-valina, con la advertencia de que no debe ser consumido
por mujeres embarazadas, nifios, ni durante periodos prolongados de tiempo sin control médico (Italia,
2012).

5.1.2 Caracteristicas y fuentes

Los aminoacidos de cadena ramificada son la L-leucina, L-isoleucina y L-valina. Son aminoacidos alifa-
ticos ramificados, de caracter hidrofobico, muy estables y que apenas se ven afectados por los procesos
que se llevan a cabo en la industria alimentaria. Se trata de aminoécidos esenciales, pero que al suponer
casi el 50 % del total de aminoacidos esenciales presentes en los alimentos proteicos, nunca son los limi-
tantes del valor nutritivo de las proteinas. Dado que constituyen el 35 % de los aminoacidos esenciales
de las proteinas musculares, cualquier alimento proteico de origen animal es una buena fuente (Harper
et al., 1984).

EFSA ha publicado una opinion cientifica relativa a la verificacion de declaraciones de salud relati-
vas a los aminoacidos de cadena ramificada: i) crecimiento y mantenimiento de la masa muscular; ii)
recuperacion mas rapida de la fatiga muscular tras el ejercicio; iii) atenuacion de la disminucién de la
fuerza muscular que tiene lugar tras el ejercicio en altitud; iv) mejora del sistema inmune; v) mejora de la
funcién cognitiva tras el ejercicio; y vi) reduccion del cansancio percibido tras el ejercicio. Basandose en
la informacion presentada, el Panel NDA de EFSA no ha podido establecer en ninglin caso una relacion
causa efecto (EFSA, 2010).

5.1.3 Nutricion y metabolismo

Los aminodcidos de cadena ramificada son potentes reguladores del recambio proteico, permiten obtener
energia en ejercicios de alta intensidad, en ausencia de glucégeno, disminuyen el sindrome de fatiga
central en el ejercicio intenso, pueden regular el metabolismo de la glucosa, son importantes para el
mantenimiento de la funcién inmunitaria y se han utilizado para la mejora de la cirrosis hepatica, la
encefalopatia hepatica, la supervivencia de los trasplantes hepaticos y en la mejora en las sepsis y poli-
traumatismos (Baker, 2005) (Cynober y Harris, 2006) (Zhang et al., 2011).

El metabolismo de estos aminoacidos se lleva a cabo fundamentalmente en el mdsculo y supone
reacciones de transaminacion y posterior descarboxilacion oxidativa. Finalmente, cada uno de ellos entra
a distintos niveles del ciclo de Krebs.

A pesar de las técnicas modernas utilizadas en los estudios de balance y oxidacién de estos aminoa-
cidos, todavia estan en discusion las recomendaciones de consumo para adultos sanos. Otro problema
importante, que dificulta el establecimiento de recomendaciones es conocer cémo los requerimientos
de un determinado aminoécido de cadena ramificada afecta a los de los otros dos. No obstante, en el
informe conjunto de la FAO/OMS/UNU se establece como requerimiento diario de L-leucina 39 mg/kg
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p.c./dia (OMS, 2007). Ademas, en base a que los tres aminoécidos de cadena ramificada comparten rutas
catabdlicas oxidativas comunes, a que sus requerimientos diarios reflejan fundamentalmente sus niveles
catabolicos basales y a los contenidos de los tres aminoacidos en la composicion de las proteinas corpo-
rales, se pueden calcular los requerimientos diarios de L-isoleucina y L-valina en funcion del establecido
para la L-leucina. Estos valores son 20 y 26 mg/kg p.c./dia, respectivamente (OMS, 2007). Sin embargo,
a pesar de lo sefialado hasta ahora y de los numerosos estudios existentes sobre la suplementacion con
aminoacidos de cadena ramificada, en diversas situaciones fisiologicas y patoldgicas, todavia no existe
un consenso de cuales son las dosis adecuadas de aminoacidos de cadena ramificadas a ingerir como
complementos alimenticios (Cynober y Harris, 2006).

5.1.4 Seguridad

Los estudios de toxicidad aguda y subaguda en ratas usando aminoacidos de cadena ramificada (en la
proporcion 2,1:1:1,2 para L-leucina:L-isoleucina:L-valina) indican que la dosis media letal aguda es supe-
rior a 10 g de aminoacidos de cadena ramificada/kg p.c. (Okazaki et al., 1989). Los estudios de toxicidad
crénica, en ratas, indican que dosis de 2,5 g/kg p.c./dia durante 3 meses o 1,25 g/kg p.c./dia durante 1
afio, no tuvieron efecto tdxico alguno (Okazaki et al., 1989).

En humanos, la mayoria de los estudios de suplementacién deportiva han usado dosis superiores
a 5 g totales de aminoacidos de cadena ramificada, sin encontrar efectos téxicos (Shimomura et al.,
2004). Incluso hay un estudio en los que se administra hasta un total de 14,4 g de aminoacidos de ca-
dena ramificada, durante 30 dias, sin que se vean efectos perjudiciales para la salud (DeLorenzo et al.,
2003). Ademas, su uso por via enteral, a dosis de 240 mg/kg p.c./dia durante 6 meses, en pacientes con
encefalopatia hepatica, sepsis o politraumatismos, no produjo toxicidad o efecto adverso alguno (Baker,
2005). No obstante, hay un trabajo realizado en cinco personas, en el que una Unica dosis aguda de 5
g de aminodcidos de cadena ramificada (en las proporciones 1:2,3:1,2 para la L-isoleucina:L-leucina:L-
valina) produce una disminucion de los contenidos de L-metionina y aminoacidos aromaticos. Ademas, se
observa un aumento transitorio de los niveles plasmaticos de insulina, sin que esto afecte a la glucemia
0 a los niveles plasméaticos de acidos grasos libres (Zhang et al., 2011).

Finalmente, el Comité Cientifico de la Agencia Noruega de Seguridad Alimentaria (VKM, 2011) esta-
blece que los aminoacidos de cadena ramificada presentan un riesgo moderado. Entendiendo como tal
cuando se producen cambios en los biomarcadores, pero sin que haya efectos perjudiciales para la salud.
Ademas, no establece un nivel maximo tolerable de ingesta, debido a que no existen estudios de toxici-
dad en humanos para sentar esas bases. Por otro lado, el Ministerio de Trabajo, Salud y Politicas Sociales
de Italia (Italia, 2012), basandose en los estudios realizados por Zhang y sus colaboradores, establece una
cantidad maxima de ingesta de referencia de aminoacidos de cadena ramificada de 5 g/dia, con la adver-
tencia de que no debe ser consumido por mujeres embarazadas, nifios, ni durante periodos prolongados
de tiempo sin control médico (Zhang et al., 2011).

5.1.5 Conclusion
El Comité Cientifico considera que, aunque no existen trabajos de toxicidad en humanos, los estudios de
toxicidad en distintos modelos de animales de experimentacién, asi como los llevados a cabo en huma-



nos con la administracion de una sola dosis, sefialan que niveles de ingesta de hasta tres veces superiores
a las recomendaciones de consumo, en sujetos adultos sanos, son bien tolerados. Por lo tanto, el Comité
Cientifico concluye, que en funcion de la informacion disponible en la actualidad y teniendo en cuenta
las consideraciones reflejadas en el presente informe, una cantidad maxima diaria de 5 g de la suma de
L-isoleucina, L-leucina y L-valina es aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su uso como
complemento alimenticio.

Ademas, entiende que al igual que ocurre en Italia, estos aminoacidos no deben ser consumidos por
mujeres embarazadas, nifios, ni durante periodos prolongados de tiempo sin control médico.
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5.2 Acido L-glutamico

5.2.1 Propuesta

La AESAN ha propuesto la inclusion del acido L-glutamico en el Real Decreto 1487/2009 sin especificar
una cantidad méxima diaria. La propuesta basa en que el Reglamento (CE) N° 953/2009 (UE, 2009) inclu-
ye al acido L-glutamico entre las sustancias que pueden afadirse para fines de nutricion especificos en
alimentos destinados a una alimentacion especial.

5.2.2 Caracteristicas y fuentes

El acido L-glutdmico es un écido dicarboxilico, conocido también como acido 2-aminopentanodioico o
acido 2-aminoglutarico. Su férmula quimica es CH,;NO,. Se trata de un aminoécido ramificado, con una
cadena acida. Las sales del 4cido L-glutamico, asi como su anién carboxilado se conocen como glutamato
y es de esta forma como se encuentra a pH fisioldgico.

En los alimentos se encuentra en forma libre o unido a otros aminoacidos formando proteinas. Las
fuentes alimentarias del acido L-glutdmico mas importantes son las carnes, aves, pescados, huevos, pro-
ductos lacteos, algunos vegetales (tomates, champifiones, guisantes y bracolis) y el trigo. La forma libre
es la responsable del incremento del sabor en los alimentos (Kulkarni et al., 2005). El acido L-glutamico
también se puede consumir como aditivo alimentario en forma de glutamato monosodico, glutamato
clcico, glutamato potasico y glutamato aménico.

5.2.3 Nutricion y metabolismo

El acido L-glutdmico es un aminoacido no esencial, que se puede obtener a partir de la glucosa mediante
el ciclo de Krebs. También se puede sintetizar mediante la transaminacién del alfa-cetoglutarato que
acepta grupos aminos de otros aminoacidos (Pamela, 1994) (Hardman et al., 2001).

El 4cido L-glutadmico es absorbido en el intestino delgado mediante un sistema de transporte activo
especifico para aminoacidos (Schultz et al., 1970). Posteriormente puede sufrir: i) una transaminacion
para formar alfa-cetoglutarato y aspartato; ii) una desaminacion oxidativa en el higado con la liberacion
del amonio libre y su posterior incorporacién al ciclo de la urea; y iii) una descarboxilacion para formar
GABA (acido gamma-aminobutirico) (Garattini, 2000).

El 4cido L-glutamico tiene un papel central en el metabolismo del nitrégeno y es un importante neurotrans-
misor. Ademds, interviene en la sintesis de proteinas (aminoacido proteinogénico) y en la fisiologia del sabor.

Se ha calculado que el consumo habitual medio de acido L-glutamico en un varén adulto de 70 kg es
de 28 g diarios. Este valor proviene de la dieta y de la rotura de las proteinas intestinales. El recambio
diario de acido L-glutamico es de 48 g. A pesar de que el recambio es alto, las reservas medias de acido
L-glutdmico estan en torno a 20 mg. Eso es debido a su rapida utilizacion por diversos tejidos, especial-
mente el higado y el masculo (Munro, 1979).

El Programa Internacional para la Seguridad Quimica (IPCS, International Programme on Chemical
Safety) y de acuerdo con lo que publicé el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios
(OMS, 1974) establece que el consumo diario de acido L-glutémico deberia ser de 0-120 mg/kg p.c.
Esta recomendacion es independiente de la fuente de acido L-glutamico, incluyendo el presente en los
alimentos, el glutamato monosédico, el glutamato potasico, el glutamato calcico y el glutamato aménico.



5.2.4 Seguridad

Los trabajos de mutagenicidad no mostraron, en cultivos celulares, ningtin efecto cuando se afiadio al
medio de cultivo glutamato monosddico al 0,1 %, durante 72 horas (FDA, 1969). La administracion oral
en ratas, desde 2 semanas antes del inicio de la gestacion y durante todo el periodo de lactancia, de glu-
tamato monosédico (hasta 7 g/kg p.c./dia) no mostré efecto alguno sobre la reproduccion y el desarrollo
embrionario (McColl et al., 1965).

Los estudios de toxicidad aguda llevados a cabo en animales de experimentacion (ratén, rata, cobaya
y conejo) indican que la DL, es de 6,9-15,0 g/kg p.c. cuando se administra por via intraperitoneal (Yani-
gisawa et al., 1961) y de 12,9-30,0 g/kg p.c. cuando se administra por via oral (Izeki, 1964).

La administracion de acido L-glutdmico de hasta un 4 % en la dieta, durante 1 afio, en ratones y ratas
no produjo ninguna alteracion (Little, 1953a, 1953b).

En cuanto a los posibles efectos neurotdxicos del acido L-glutdmico, cuando éste se suministra por
via oral a dosis altas (0,7 g/kg p.c. en ratones lactantes y 1,2 g/kg p.c. en ratones adultos) y de un modo
agudo se produce una degeneracion neuronal (Takasaki et al., 1979). Este estudio también sefala que
los ratones neonatos son mas susceptibles a la ingesta de altas dosis de glutamato. No obstante, no se
observan efectos neurotéxicos cuando el acido L-glutdmico se suministra durante largos periodos de
tiempo incorporado en la comida de los animales de experimentacion a dosis incluso superiores a las que
produce un efecto neurotéxico cuando se suministra aisladamente (Heywood et al., 1977). En humanos
los efectos neurotdxicos no existen, ya que la administracion de dosis maximas palatables de glutamato
monosédico producen un incremento en los niveles plasmaticos de acido L-glutdmico de hasta 40 veces
inferior al que ocurre en los roedores (Salmona et al., 1980). A esto hay que afadir que, en roedores,
incrementos de hasta 10 veces en los niveles plasmaticos de acido L-glutamico, no inducen aumentos en
los contenidos totales de acido L-glutdmico en el cerebro, aunque esto no excluye que se pueda acumular
en partes concretas del mismo (Garattini, 2000). En este sentido, la administracion oral a ratas de 4 g de
glutamato/kg p.c. induce un incremento en la concentracion hipotalamica de acido L-glutdmico de hasta
nueve veces. Sin embargo, ese incremento es uno o dos drdenes de magnitud inferior al necesario para
inducir neurotoxicidad (Sohn et al., 1998).

Actualmente, se sabe que el 4cido L-glutamico es seguro para la poblacién general (Kulkarni et al.,
2005). Sin embargo, dosis de entre 1,5-12 g de acido L-glutdmico, en una sola comida, producen a los
15-25 minutos de su ingesta, una serie de efectos adversos como sensacién de quemazon, opresion y/o
adormecimiento en el pecho, que se puede extender al cuello, cara, hombros y brazos. También pueden
aparecer mareos, dolor de cabeza, nauseas y vomitos (Kulkarni et al., 2005).

5.2.5 Conclusion

El Comité Cientifico considera que el acido L-glutamico se halla presente en los alimentos proteicos de
la dieta, posee un nivel bajo de toxicidad y solo por encima de 1,5 g se detectan efectos adversos. Por
tanto el Comité concluye que una cantidad maxima de 1 g/dia es aceptable desde el punto de vista de su
seguridad en su uso como ingrediente en los complementos alimenticios.
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5.3 Beta-alanina
5.3.1 Propuesta
La AESAN ha propuesto, la inclusion de beta-alanina en el Real Decreto 1487/2009 sin especificar una
cantidad méxima diaria.

En Italia esta autorizada la beta-alanina en complementos alimenticios sin haberse establecido una
cantidad maxima diaria (Italia, 2012).

5.3.2 Caracteristicas y fuentes

La beta-alanina (B-ALA) es un aminoacido no proteinogénico cuyo grupo amino se encuentra en posicion
beta en relacién al grupo carboxilo. Es un componente de los péptidos naturales carnosina y anserina y
también del acido pantoténico. Se sintetiza in vivo por degradacion del dihidrouracilo y de la carnosina.
La B-ALA es un precursor limitante de la tasa de sintesis de la carnosina (EFSA, 2010).

La B-ALA desempefia varias funciones en el sistema nervioso, puede actuar como neurotransmisor o
neuromodulador y tiene puntos de fijacion en el hipocampo en receptores de NMDA, GABA-A, GABA-Cy
glicina para ayudar al aprendizaje de nueva informacion (Caruso et al., 2012).

La principal fuente dietética de B-ALA es el dipéptido carnosina que se encuentra en las proteinas de
los alimentos de origen animal, carnes y derivados y pescado y derivados.

La B-ALA es uno de los nuevos complementos alimenticios que provoca entusiasmo entre los atletas, por
la multitud de beneficios para la salud y el ejercicio que se le atribuyen, puede administrarse en disolucién o
en forma de polvo en capsulas de gelatina y puede determinarse en los alimentos por métodos establecidos.

5.3.3 Nutricion y metabolismo

La B-ALA es un aminoacido presente de forma natural y junto a la L-histidina uno de los precursores
de la carnosina, que se sintetiza a partir de B-ALA e L-histidina actuando como enzima la carnosina
sintetasa. La B-ALA es el aminoacido limitante en la velocidad de sintesis de carnosina. Por su parte la
carnosinasa, enzima presente en las células y el suero, hidroliza la carnosina a B-ALA y L-histidina (Cul-
berstone et al., 2010) (Spradley et al., 2012).

En el organismo, la B-ALA se sintetiza por descomposicion quimica de las pirimidinas, descarboxilacion
del L-aspartato por los microorganismos de la flora intestinal y transaminacion del 3-oxopropanato por
el L-aspartato (Caruso et al., 2012). La sintesis endégena de B-ALA tiene lugar en el higado a partir de
la degradacion irreversible de timina, citosina y uracilo. Una vez sintetizada, la B-ALA se transporta a las
células musculares donde atraviesa el sarcolema por un proceso que depende del Na*y Cl. La captacion
intracelular de B-ALA utiliza el mismo cotransportador que la glicina, taurina y GABA por lo que la su-
plementacion con B-ALA afecta, por inhibicién competitiva, la captacion de dichas sustancias. Si bien las
dosis de B-ALA que reducen los contenidos intracelulares de taurina superan en mucho a las administra-
das a los humanos, por lo que la preocupacion relativa a que la administracion de B-ALA comprometa las
concentraciones intramusculares de taurina no es fundada (Caruso et al., 2012).

EFSA ha publicado una opinion cientifica relativa a la verificacion de declaraciones saludables relativas
a la B-ALA: i) aumento del rendimiento fisico durante el ejercicio intenso en un corto periodo de tiempo;
ii) aumento en el tiempo hasta el agotamiento; y iii) el incremento de las reservas musculares de car-
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nosina. Sin embargo, basandose en la informacion presentada, el Panel de NDA de EFSA no ha podido
establecer en ninglin caso una relacion causa-efecto. (EFSA, 2010).

5.3.4 Seguridad

Se ha observado que dosis de B-ALA superiores a los 10 mg/kg p.c. provocan un periodo de parestesia
corto, cuya gravedad aumenta cuando lo hace la dosis. No obstante la parestesia no se produce, cuando
se ingiere una dosis elevada, unos 40 mg/kg p.c. junto con la dieta. Se plantea la hipétesis segun la cual
la parestesia es consecuencia de un rapido aumento de la concentracion plasmatica de B-ALA cuando
se ingiere sola, puesto que no ocurre cuando la B-ALA forma parte de una dieta que contenga derivados
carnicos y por tanto carnosina dipéptido con L-histidina (Harris et al., 2006).

Las precauciones a adoptar cuando se usa B-ALA como complemento alimenticio se deben a su po-
tencial para inducir parestesia, que se caracteriza por un aumento de la sensibilidad de las neuronas no-
ciceptivas transmisoras de dolor neuropatico, que provoca enrojecimiento y sensacion de picor en la piel
(Harrris et al., 2006) (Crozier et al., 2007) (Sale et al., 2010). La gravedad de los episodios de parestesia es
dosis-dependiente, pero en general se mantiene en los 60 minutos que siguen a la ingestion (Harris et al.,
2006). La gravedad de la parestesia lleva en algunos casos a reducir e incluso interrumpir la toma de B-
ALA (Harris et al., 2006). Con objeto de detectar la parestesia resultante de una ingesta aguda de B-ALA,
se administré a seis hombres dosis comprendidas entre 10 y 40 mg/kg p.c. La ingestion aguda a la dosis
mas baja provocé un enrojecimiento suave 20 minutos después de la ingesta y una parestesia importante
se produjo con 20 mg/kg p.c. No se observan efectos secundarios con dosis de 40 mg/kg p.c. cuando la
B-ALA se ingiere con extracto de carne de pollo, mientras que si dicha dosis se administra via oral como
complemento alimenticio provoca parestesia en algunos individuos. Ello indica que los episodios de pa-
restesia dependen de la dosis y de la forma de administracién. En el mismo articulo (Harris et al., 2006)
se incluye la evaluacion de la ingesta crénica de B-ALA por hombres sanos. Ensayan distintas formas de
ingesta, en una de ellas ingieren 10 mg/kg p.c. tres veces al dia durante 2 semanas observandose escasos
efectos secundarios, que incluyen un enrojecimiento suave ocasional. En las otras dos estrategias las
ingestas son de 3,2 y 6,4 g/dia, que se administran en dosis de 400 y 800 mg a hombres sanos, durante 4
semanas. Estos protocolos produjeron unos pocos casos de parestesia leve y dolor en la garganta en un
individuo. Concluyen que los sintomas similares a la parestesia empiezan a aparecer a dosis superiores a
los 10 mg/kg p.c. La prevalencia y la gravedad de la parestesia esté relacionada con los picos de B-ALA
en sangre lo que aconsejaria la utilizacion de complementos de B-ALA de liberacién gradual/retardada.

La cinética plasmatica y la incidencia de sintomas similares a la parestesia se monitorizaron en un
ensayo aleatorizado ciego sencillo que incluia el estudio de la liberacién gradual en el tiempo de un
complemento de B-ALA (Decombaz et al., 2011). Adultos sanos (n=11) recibieron tres tratamientos: 1,6
g de B-ALA via oral de liberacion gradual, la misma dosis administrada de la forma habitual (bolus), y
un placebo. Durante las 6 horas que siguen a la administracion de cada tratamiento se recogi6 orina y
plasma y se pasé un cuestionario. Los resultados mostraron que la B-ALA de liberacién gradual provocaba
menores picos plasmaticos y daba lugar a lag-time mas prolongados, asi como una menor pérdida por
la orina lo que indicaria una mayor retencion de B-ALA. En la forma habitual de administracion la B-ALA
provoco sintomas similares a la parestesia, mientras que la forma de liberacion gradual y el placebo se



comportaron de forma similar. En conclusion se pueden consumir mayores dosis absolutas de 3-ALA de
liberacion gradual sin riesgo de parestesia (Decombaz et al., 2011).

5.3.5 Conclusion
El Comité Cientifico considera que, en funcién de la informacion disponible en la actualidad y teniendo
en cuenta las consideraciones generales reflejadas en el presente informe, las precauciones a adoptar
cuando se utiliza la beta-alanina como complemento alimenticio se deben a su potencial para inducir
parestesia.

Dado que dosis elevadas de beta-alanina (superiores a 10 mg/kg p.c./dia) pueden producir parestesia
se recomienda que las personas que sean predispuestas a ella se abstengan de tomar este complemento
alimenticio.
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5.4 L-alanina

5.4.1 Propuesta

La AESAN ha propuesto la inclusion de la L-alanina en el Real Decreto 1487/2009 sin especificar una
cantidad méxima diaria. La propuesta se basa en que el Reglamento (CE) N° 953/2009 que incluye a
la L-alanina entre las sustancias que pueden afiadirse para fines de nutricion especificos en alimentos
destinados a una alimentacion especial (UE, 2009).

5.4.2 Caracteristicas y fuentes
La L-alanina (acido a-amino propidnico) es un aminoacido no esencial, hidréfobo, no polar y alifatico. El
hecho de que su carbono alfa esté unido al grupo metilo hace que sea uno de los alfa aminoacidos mas
simples. Su férmula quimica es CH,CH(NH,)COOH.
La L-alanina es uno de los aminoacidos mas abundantes en las proteinas y se encuentra presente en una
gran cantidad de alimentos. Entre ellos destacan las carnes, pescados, mariscos, huevos y productos lacteos.
EFSA considera que es seguro utilizar la L-alanina como saborizante (EFSA, 2008).

5.4.3 Nutricion y metabolismo

La L-alanina desempefa un papel central en el metabolismo del nitrégeno y junto al glutamato y al as-
partato es sustrato de las principales aminotransferasas que conectan directamente los aminoacidos con
los cetoacidos intermediarios de la glucolisis y del ciclo de Krebs. Asi pues, la L-alanina interviene en el
ciclo alanina-glucosa, el cual permite al higado obtener glucosa a partir de la degradaciéon muscular. La
glucosa obtenida se utiliza para la contraccién muscular.

La L-alanina es liberada a la sangre por las células de la mucosa intestinal y del misculo esquelético
como consecuencia de su sintesis a partir de otros aminodacidos y posteriormente, puede ser captada por
el higado para su transformacion en glucosa.

Basandose en los datos de ingesta alimentaria en el periodo 1988-1994 (NHANES I11) la ingesta media
estimada de L-alanina procedente de alimentos y suplementos es de unos 3,6 g/dia. La ingesta mas ele-
vada que se menciona, 8,5 g/dia, corresponde al percentil 99 de hombres de entre 51 a 70 afios de edad.

En Estados Unidos la base de datos de complementos alimenticios de la National Library of Medicine
(NLH) recoge cerca de 40 complementos que contienen L-alanina en su composicion (NLH, 2012). Las
cantidades maximas diarias recomendadas de L-alanina van de los 10 mg a los 3,6 g diarios.

Los estudios de biodisponibilidad y de aclaracién de L-alanina, llevados a cabo en sujetos sanos y con
cirrosis hepatica han demostrado que ambos pardametros son elevados (Schricker et al., 1995).

5.4.4 Seguridad
Estudios en animales y en humanos de ingesta alimentaria, crecimiento y cambios hematolégicos como
resultado de la toma de L-alanina via oral no han proporcionado datos suficientes para proponer un LOAEL
(Lowest Observed Adverse Effect Level) o un NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) (LSRO, 1992).

La ingesta de L-alanina no esta asociada a efectos adversos graves (Garlick, 2004). En ratas con dietas
pobres en proteinas se ha observado una ligera disminucion en el crecimiento y en la ingesta de alimen-
tos (Harper et al., 1970).



En animales, la L-alanina muestra una accién inhibidora neural, asi como hipotermogenicidad (Glyn y
Lipton, 1981). No se dispone de datos adecuados para definir la relacion dosis-respuesta de la L-alanina
en los animales.

En los seres humanos no se mencionaron efectos secundarios patentes cuando se administré a 48
nifios varones hasta 4 g de L-alanina en una disolucion de rehidratacion oral, durante 2 dias (Da Cos-
ta Ribeiro y Lifshitz, 1991), o al proporcionar hasta 132 g de L-alanina, también en una disolucién de
rehidratacion oral, durante 4 dias a 20 nifios varones menores de 1 afio (Patra et al., 1989). En adultos
tampoco se han mencionado efectos adversos tras una infusion intravenosa de hasta 35 g de L-alanina,
durante 5 minutos (Genuth y Castro, 1974). En diversos estudios cargas orales de hasta 50 g de L-alanina
no tienen otros efectos adversos que nauseas pasajeras y calambres abdominales (Genuth, 1973) (Koes-
lag et al., 1985a) (Koeslag et al., 1985b).

Los datos, muy escasos, sobre los efectos adversos de la ingesta de L-alanina procedente de suplemen-
tos dietéticos (Genuth, 1973) (Genuth y Castro, 1974) se consideran insuficientes para el clculo de la
dosis-respuesta y la propuesta deduccion de un UL para la L-alanina.

No se han sefialado pruebas de mutagenicidad cuando varias cepas de E. coli se incubaron con L-va-
lina, L-histidina o L-tirosina a concentraciones de hasta 5.000 mg/placa sin activacién metabdlica (Fluck
et al., 1976) (Martinez et al., 2000).

5.4.5 Conclusion

El Comité Cientifico concluye que, en funcion de la informacion disponible en la actualidad y teniendo
en cuenta las consideraciones reflejadas en el presente informe, la L-alanina presenta una baja toxi-
cidad y que cantidades méximas diarias como las de complementos comercializados de otros paises
de hasta 3,6 g son aceptables desde el punto de vista de su seguridad en su uso como complemento
alimenticio.
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5.5 L-arginina
5.5.1 Propuesta
La AESAN ha propuesto una cantidad diaria maxima de 3 g de L-arginina. Dicha propuesta se ha consul-
tado con la industria.

En Italia la L-arginina esta autorizada en complementos alimenticios (propuesta legislativa) sin haber-
se establecido una cantidad maxima diaria (Italia, 2012).

5.5.2 Caracteristicas y fuentes
La L-arginina es un aminoacido basico, con carga positiva, polaridad neutra y que contiene dos grupos
aminos y un grupo carboxilo.

Las fuentes dietéticas mas importantes de L-arginina son los productos lacteos, las carnes, los pesca-
dos, los frutos secos y las semillas.

EFSA ha publicado una opinién cientifica relativa a la verificacion de declaraciones de salud relativas
a la L-arginina: i) crecimiento y mantenimiento de la masa muscular; ii) mejora del sistema inmune; iii)
mejora en la formacion de glébulos rojos; iv) regulacion de la presién sanguinea; v) mejora de la vasodi-
latacion dependiente del endotelio; vi) mejora de la condicidn fisica; vii) mejora de la funcion eréctil y de
la espermatogénesis; viii) mejora de la funcion gastrointestinal; y ix) mantenimiento del aclaramiento de
amoniaco. Basandose en la informacion presentada, el Panel de NDA de EFSA no ha podido establecer en
ningun caso una relacion causa efecto (EFSA, 2011).

5.5.3 Nutricion y metabolismo

La L-arginina es un aminoécido condicionado esencial. Por lo tanto, en adultos con una ingesta adecuada
de proteinas, la sintesis endogena es suficiente para cubrir las necesidades fisiologicas. Sin embargo, en
algunos estados con alta demanda catabdlica (grandes quemados, politraumatizados, infecciones graves/
severas y cancer avanzado) o durante periodos de crecimiento rapido, las necesidades corporales pueden
ser superiores a la capacidad de sintesis del organismo.

La sintesis enddgena de la L-arginina tiene lugar mediante varios pasos, a partir de los aminéacidos
aspartato y citrulina. Esta sintesis tiene lugar mediante la enzima L-arginina sintasa y ocurre fundamen-
talmente en el higado y el rifidn (Wu y Morris, 1998).

La L-arginina tiene un papel metabdlico esencial en la formacion de factores con una funcién fisiol6-
gica importante (6xido nitrico, urea y creatina). Ademas, es importante en la sintesis de proteinas y en la
liberacion de hormonas (Guest et al., 2004). Como consecuencia de esto, las funciones mas importantes
de la L-arginina son: i) aumentar la secrecién de hormonas como la hormona del crecimiento, la insu-
lina, el glucagdn y la prolactina (Isidori et al., 1981) (McConell, 2007); ii) mejorar la funcion endotelial
(Diguardi, 2011); iii) mejorar la funcién inmune (Munder, 2009); y iv) tiene propiedades ergogénicas
(Elam, 1988). Estas funciones hacen que los posibles usos clinicos de la suplementacién con L-arginina
sean nuUMerosos.

De acuerdo con el informe técnico conjunto de la FAO/OMS/UNU los requerimientos de L-arginina
en los adultos son 117 mg/kg p.c./dia (OMS, 2007). La ingesta normal de un adulto con una alimen-
tacion de proteinas mixtas correcta es de 5,4 g/100 g de proteinas mixtas (NRC, 2002). Debido a la
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falta de informacion cientifica suficiente, todavia no se ha establecido el nivel superior de ingesta
tolerable.

5.5.4 Seguridad

Los estudios llevados a cabos en humanos en los que se ha administrado L-arginina por via oral son muy
variados en lo que concierne al tamafio muestral, variedad muestral, tipo de ensayo clinico o de interven-
cion nutricional, dosificacion, duracién, efectos analizados y presencia de otros componentes activos. En
general, en todos estos estudios no se han encontrado efectos adversos claros que se puedan atribuir a
la L-arginina. Asi pues, toda la literatura analizada muestra un nivel de seguridad bastante elevado para
la suplementacion con L-arginina (Shao y Hathcock, 2008).

En este sentido la dosis mas alta utilizada en un ensayo clinico, en pacientes con fibrosis quistica fue
de 42 g/dia durante 6 semanas (Grasemann et al., 2005). Por otro lado, el ensayo con mayor duracién
tuvo lugar en pacientes trasplantados de rifidn y durd 3 afos, durante los cuales se administraron 9 g/
dia (Alexander et al., 2005).

No obstante, ha habido algunos estudios que describen molestias gastrointestinales tras la suple-
mentacion oral con L-arginina (Grimble, 2007). Sin embargo, esos estudios no estaban correctamente
controlados o incluian pacientes que sufrian cancer y que estaban siendo tratados con quimioterapia.

En ausencia de estudios que demuestren toxicidad es muy dificil establecer un NOAEL o un LOAEL. Esto
es algo que ocurre para los aminoacidos que mas habitualmente se ingieren a través de la dieta. Conse-
cuentemente, para estos casos algunos autores (Shao y Hathcock, 2008) proponen usar como alternativa
el OSL (Observed Safe Level). En este sentido, técnicamente la dosis mas alta de L-arginina empleada en
un ensayo clinico de 42 g/dia (Grasemann et al., 2005) podria considerarse el OSL. Sin embargo, debido
a la carencia de otros ensayos clinicos en los que se use esta dosis u otras similares, no existe un nivel
de evidencia suficiente como para poder considerar esta dosis como segura y se establece un nivel de
incertidumbre relativamente alto.

Otro estudio que ha usado aportes altos de L-arginina es el que llevaron a cabo Chin-Dusting et al.
(1996). Se trata de un ensayo clinico, en sujetos sanos, doble ciego y placebo controlado, en el que se
administraron 20 g/dia de L-arginina durante 4 semanas. No se encontrd ningun efecto adverso, ni ningu-
na alteracion en los parametros analiticos. Posteriormente, se han publicado otros seis ensayos clinicos,
todos sin efectos adversos y alteraciones de ningun tipo, en los que se emplearon dosis entre 21-42 g/dia
(Shao y Hathcock, 2008). Esto hace que, para la suplementacion con L-arginina de sujetos sanos, se pueda
considerar apropiado un OSL de 20 g/dia con un nivel de confianza suficiente.

5.5.5 Conclusion
En la revision de 38 ensayos clinicos realizados en humanos, no se ha encontrado efecto adverso ni alte-
racién clinica alguna, no permitiendo por tanto establecer un valor para el NOAEL o LOAEL para la admi-
nistracion oral de L-arginina. Asi pues, basandose en los ensayos clinicos y en la calidad de los mismos se
ha optado por establecer un OSL de 20 g/dia para la suplementacién con L-arginina

El Comité Cientifico concluye que, en funcién de la informacién disponible en la actualidad y teniendo
en cuenta las consideraciones generales reflejadas en el presente informe, la propuesta de la AESAN de



una cantidad maxima diaria de 3 g de L-arginina es aceptable desde el punto de vista de su seguridad en
su uso como complemento alimenticio.
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5.6 L-carnitina

5.6.1 Propuesta

La AESAN propone una cantidad maxima diaria de L-carnitina de 2 g utilizando como fuentes L-carnitina,
clorhidrato de L-carnitina y de 3 g si se utiliza como fuente tartrato de L-carnitina. Dicha propuesta se
basa en la opinion de EFSA (2003) y en la autorizacion en Dinamarca en complementos alimenticios para
la L-carnitina y la L-carnitina-L-tartrato (Dinamarca, 2011).

5.6.2 Caracteristicas y fuentes

La L-carnitina (B-hidroxi-y-trimetilamino-butirato) es un derivado de los aminoacidos L-lisina y L-metio-
nina. Esta ampliamente distribuida en todos los tejidos de los mamiferos y es muy abundante en el tejido
muscular.

La homeostasis de L-carnitina se mantiene gracias a una modesta sintesis, que tiene lugar en el higado
y el rifdn, a través de la dieta y por medio de una eficiente reabsorcion renal (Rebouche y Seim, 1998).
La leche y productos lacteos, la carne y el pescado son ricos en L-carnitina.

La administracién de L-carnitina como complemento alimenticio puede tener lugar de tres formas
distintas: L-carnitina, propionil L-carnitina y acetil L-carnitina. Si bien se suele utilizar la acetil L-carnitina
en su forma de clorhidrato o formando una sal con el &cido tartarico (tartrato de L-carnitina).

EFSA ha publicado una opinion cientifica relativa a la verificacién de declaraciones de salud relativas a
la L-carnitina: i) recuperacion mas rapida de la fatiga muscular tras el ejercicio; ii) reparacion del misculo
esquelético tras el ejercicio; iii) mejora de la capacidad aerébica; iv) regulacién de los niveles de LDL-
colesterol; v) ayuda a la espermatogénesis; y vi) mejora de los niveles circulantes de acidos grasos libres
durante el embarazo. Basandose en la informacion presentada, el Panel de NDA de EFSA no ha podido
establecer en ninglin caso una relacion causa-efecto (EFSA, 2011).

5.6.3 Nutricion y metabolismo
La L-carnitina se sintetiza a partir de los aminoacidos esenciales L-lisina y L-metionina. Ademas, para
su biosintesis se necesita acido ascorbico, hierro, niacina y vitamina B,. En el higado, rifiones, corazon y
musculo esquelético se sintetiza la N-trimetil-L-lisina, a partir de L-lisina y S-adenosil-L-metionina. Poste-
riormente, tras algunos pasos intermedios, se sintetiza y-butirobetaina y, finalmente, solo en el higado y
en el rifdn se sintetiza la L-carnitina (Broquist, 1982).

La ingesta media de L-carnitina de poblacién con una alimentacién variada es de 100-300 mg/dia (Feller
y Rudman, 1988). Hay una serie de factores que pueden afectar a la sintesis de L-carnitina, como son el
contenido de L-carnitina de la dieta y ciertos estados patolégicos (insuficiencia renal, diabetes, alcoholismo
y cancer). La L-carnitina libre se absorbe entre el 50-90 % en el intestino delgado (Rebouche y Seim, 1998).

La L-carnitina tiene un papel importante en el metabolismo energético, ya que se encarga de facilitar
la entrada de los acidos grasos de cadena larga en la matriz mitocondrial, donde son oxidados. También,
ayuda a la salida de los acidos grados de cadena corta desde la mitocondria al citosol, reduce la produc-
cion de lactato y mejora la estabilidad de las membranas celulares.

Debido a que la L-carnitina es un derivado de aminoacidos ampliamente distribuido en todos los tejidos
de mamiferos, no se han establecido ingestas dietéticas de referencia (DRI), ni requerimientos medios (AR).



La deficiencia de L-carnitina es muy rara (unos 100 casos diagnosticados en los ultimos 40 afios). No obs-
tante, los recién nacidos prematuros y los neonatos tienen una baja capacidad de sintesis de L-carnitina,
si ademas son alimentados con formulas lacteas o a base de soja, exentas de L-carnitina, se produce un
descenso significativo de los niveles plasmaticos de L-carnitina (Gil y Sanchez de Medina, 2010).

5.6.4 Seguridad
La bioequivalencia del tartrato de L-carnitina y del clorhidrato de L-carnitina con la L-carnitina es com-
pleta (Schmidbaur et al., 1998).

Los estudios de toxicidad aguda realizados en rata muestran que dosis de tartrato de L-carnitina de
hasta 5,0 g/kg p.c. no tenian efectos toxicos (IBR, 1991a). Los trabajos de mutagenicidad llevados a cabo
no mostraron ningtin efecto mutagénico hasta dosis de 5,0 g/placa (IBR, 1991b) (Hendler y Rorvik, 2001).
Con respecto al clorhidrato de L-carnitina se ha visto que se pueden extrapolar los datos del tartrato de
L-carnitina (Bioresco, 2003).

En cuanto a las investigaciones sobre la tolerancia en humanos, los aportes de hasta 15 g L-carnitina/
dia son en general bien tolerados, en algunas personas generan molestias gastrointestinales y diarrea
(Lurz y Fischer, 1998). En el caso del tartrato de L-carnitina hay un estudio aleatorizado/randomizado,
doble ciego, de disefio cruzado y con 1 semana de lavado, en el que la administracion de 3 g/dia de tar-
trato de L-carnitina durante 3 semanas no afecta a los parametros bioquimicos, hematolégicos, la funcién
hepatica y la funcién renal (Rubin et al., 2001). Sin embargo, este mismo trabajo sefiala que dosis de 4-6
g/dia pueden producir molestias gastrointestinales y diarrea.

Finalmente, hay que tener en cuenta que la acetil-L-carnitina puede interferir con el metabolismo
tiroideo (Hendler y Rorvik, 2001) (Zdanowicz, 2001), por lo que en personas con medicacion por enferme-
dades tiroideas o con cualquier patologia tiroidea no seria recomendable la ingestion de suplementos de
cualquier forma de acetil-L-carnitina.

5.6.5 Conclusion
En general, la tolerancia de los humanos a la L-carnitina es alta, sin embargo dosis de entre 4-6 g/dia
de la forma tartrato de L-carnitina pueden producir alteraciones gastrointestinales. Por tanto, el Comité
Cientifico concluye que, en funcidn de la informacion disponible en la actualidad y teniendo en cuenta
las consideraciones reflejadas en el presente informe, la propuesta de la AESAN de una cantidad méaxima
diaria de 2 g de L-carnitina, utilizando como fuentes L-carnitina, clorhidrato de L-carnitina y de 3 g si se
utiliza como fuente tartrato de L-carnitina, es aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su
uso como complemento alimenticio.

No obstante se recomienda no superar las ingestas dietéticas en los casos de personas con patologias
tiroideas y en tratamiento de las mismas.
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5.7 L-cisteina
5.7.1 Propuesta
La AESAN ha propuesto la inclusién de una cantidad méaxima diaria de L-cisteina de 300 mg.

La propuesta se basa en que el Reglamento (CE) N° 953/2009 (UE, 2009) incluye a la L-cisteina entre
las sustancias que pueden afadirse para fines de nutricion especificos a alimentos destinados a una
alimentacion especial.

En Italia estd autorizada en complementos alimenticios (propuesta legislativa) una cantidad maxima
diaria de 1.190 mg de L-cisteina + L-metionina (Italia, 2012).

5.7.2 Caracteristicas y fuentes

La L-cisteina C;H,NO,S (CH,SH-CHNH,-COOH) es un aminoacido azufrado esencial condicional, que se
obtiene a partir de L-metionina y de serina. En condiciones fisioldgicas normales el organismo puede
obtener L-cisteina en cantidad suficiente. Aunque los recién nacidos pretérmino no pueden sintetizarla y
deben obtenerla a través de la dieta.

Para satisfacer las necesidades de L-cisteina y L-metionina se requiere un aporte suficiente de ésta.
Las legumbres son deficitarias en aminoécidos azufrados, éstos se encuentran en mayor cantidad en las
proteinas de los cereales y en las proteinas animales. Aunque la presencia de los aminoacidos azufrados
en las proteinas es menos abundante que la de otros aminoacidos es importante desde un punto de vista
metabolico, hasta el punto que el requerimiento relativo para el mantenimiento es probablemente mayor
que para el crecimiento.

Las ingestas dietéticas recomendadas para adultos (mayores de 19 afios) (loM, 2005) son: requeri-
mientos medios (AR): L-metionina + L-cisteina: 15 mg/kg p.c./dia; ingestas dietéticas de referencia (DRI):
L-metionina + L-cisteina: 19 mg/kg p.c./dia.

Los requerimientos (OMS, 2007) para adultos son: cistina: 4 mg/kg p.c./dia; L-metionina + L-cisteina:
15 mg/kg p.c./dia.

5.7.3 Nutricion y metabolismo

La L-cistina se transforma en L-cisteina por accion de una cistina reductasa, que necesita NADH como
cofactor. L-cisteina y cistina son interconvertibles y se suelen considerar de forma conjunta. En el orga-
nismo humano la L-cisteina es el compuesto central en el metabolismo del azufre. En las proteinas, la
formacién de enlaces disulfuro entre los grupos tiol de la L-cisteina desempefia un importante papel en
la estructura ternaria y en la actividad enzimatica, no obstante, la L-cisteina se incorpora siempre como
tal en la cadena polipeptidica.

La L-cisteina es un aminoacido de gran interés metabdlico, aparte de ser un precursor de la taurina,
forma parte de moléculas tan importantes como la coenzima A o el glutatién. Tiene funciones como antio-
xidante y se utiliza en la conjugacion de xenobiéticos y en la formacién de leucotrienos. Una caracteristica
importante de la L-cisteina es la facilidad de su oxidacion a cistina (Sanchez de Medina, 2010).

La L-cisteina se degrada a piruvato en dos etapas, eliminacion de azufre y transaminacion. La L-cisteina
puede metabolizarse a taurina y CO, a través de la via L-cisteina sulfinato, cuyo paso inicial es la oxi-
dacion, catalizada por la L-cisteina dioxigenasa, a cisteina sulfinato. La cisteina sulfinato puede desca-
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boxilarse para dar taurina o metabolizarse via beta-sulfinilpiruvato (supuesto intermediario) a piruvato y
sulfito y a continuacion a CO, y sulfato (Stipanuk, 1986).

En los Estados Unidos se ha estimado, a partir de los datos de NHANES Il (1988-1994), una ingesta
dietética media de L-cisteina procedente de los alimentos y de los complementos alimenticios de 1,0 g/
dia. La mayor ingesta corresponde a los hombres de edades comprendidas entre los 51y 70 afios y es de
2,2 g/dia en el percentil 99.

5.7.4 Seguridad

Dietas de bajo contenido proteico con contenidos de L-cisteina del 0,5 al 10 % reducen el aumento
de peso y la ingesta de alimentos y en consecuencia se incrementa la mortalidad animal (Harper et
al., 1970). También modifican la concentracion plasmatica de colesterol que aumenta en las ratas que
reciben dietas pobres en colesterol y disminuye en aquellas cuyas dietas son ricas en colesterol (Rukaj y
Sérougne, 1983) (Sérougne y Rukaj, 1983) (Sérougne et al., 1987). Ademas, de forma sistematica se han
sefialado cambios histopatoldgicos en rifidn e higado (Harper et al., 1970).

Efectos agudos adversos en animales
La L-cisteina es mutagénica en bacterias (Glatt, 1989), pero no en células de mamiferos (Glatt, 1990).

Una dosis oral tnica de 3 g L-cisteina/kg p.c. provocd en ratones albinos Swiss Webster, de 10 a 12
dias de edad, necrosis en las neuronas hipotaldmicas y lesiones en la retina, que se detectaron 5 horas
después de la toma (Olney y Ho, 1970). Asimismo la inyeccion subcutanea de 1,2 mg de L-cisteina/kg
p.c. a ratas Wistar de 9 a 10 dias de edad, provocd una distrofia permanente de las capas interiores de la
retina (Karlsen y Pedersen, 1982).

La inyeccion intraperitoneal de 1,0 mmol L-cisteina/kg p.c. a ratas macho Wistar dio lugar a una con-
centracion maxima en sangres de unos 2 mM a los 30 minutos (Calabrese et al., 1997). Al cabo de una
hora, la exposicion provocé concentraciones elevadas de malondialdehido en la substantia nigra del
cerebro. La inyeccion subcutanea de 0,5 g de L-cisteina/kg p.c. a ratas Sprague-Dawley de 4 dias de edad
no tuvo efecto ulterior en los neurotransmisores o sistemas neuropéptidos en el striatum a los 35 dias de
edad (Sivam y Chermak, 1992).

Se ha sefialado que la administracion aguda a ratas de una dosis de 1,9 g L-cisteina/kg p.c. provoca
alteraciones ultraestructurales de células testiculares Sertoli y espermatidas (Bernacchi et al., 1993).

La L-cisteina se ha identificado como neuroexcitotoxina por su interaccién con receptores N-metil-D-
aspartato (NDMA) (Olney, 1994). La administracion perinatal de L-cisteina a ratones o ratas con una ba-
rrera hematoencefalica inmadura produce neurotoxicidad. En animales recién nacidos se observan efec-
tos en el cerebro (hipotalamo) y retina similares a los inducidos por el &cido L-glutdmico (Olney, 1994).

Efectos adversos agudos en humanos

En el hombre dosis orales tnicas de 5y 10 g de L-cisteina provocaron nauseas y ligeros mareos (Carlson
et al., 1989). Asimismo, en personas sanas a las que administraron dosis crecientes de hasta 20 g de L-
cisteina (con tranilcipromine), se observd fatiga, mareos, nduseas e insomnio dependientes de la dosis
(Davies et al., 1972).



No se dispone de informacion relativa a la administracion crénica de L-cisteina en el hombre.

La informacion disponible sobre los efectos adversos de la ingesta de L-cisteina y L-cistina procedente
de complementos alimenticios no se considera suficiente para una evaluacion dosis respuesta ni para
proponer una UL para la L-cisteina (loM, 2005).

5.7.5 Conclusion

El Comité Cientifico concluye que, en funcion de la informacién disponible en la actualidad y teniendo en
cuenta las consideraciones reflejadas en el presente informe, la propuesta de la AESAN de una cantidad
méxima diaria de 300 mg de L-cisteina es inferior a los requerimientos de L-metionina + L-cisteina estable-
cidos por la OMS y esta muy alejada de las dosis de L-cisteina que provocan mareos y nauseas, por lo que
la considera aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su uso como complemento alimenticio.
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5.8 L-glutamina
5.8.1 Propuesta
La AESAN propone una cantidad diaria maxima de 2.000 mg de L-glutamina. Dicha propuesta se basa
en la autorizacion en Dinamarca de una cantidad total maxima que no debe superar los 2.000 mg de
L-glutamina por dosis diaria recomendada (Dinamarca, 2011).

En Italia la L-glutamina esta autorizada en complementos alimenticios (propuesta legislativa) sin ha-
berse establecido una cantidad maxima diaria (Italia, 2012).

5.8.2 Caracteristicas y fuentes

La L-glutamina es la forma amida del acido L-glutamico. En circunstancias fisiolégicas normales se sin-
tetiza en cantidades suficientes para satisfacer las necesidades corporales, por ello tradicionalmente se
ha considerado un aminoacido no esencial. No obstante, en los tltimos afios se ha comprobado que en
condiciones de estrés metabdlico, la demanda de L-glutamina aumenta y el ser humano es incapaz de
sintetizarla en cantidades adecuadas. Por eso, actualmente se piensa que debe incluirse entre los ami-
nodcidos condicionalmente esenciales.

Es el aminoacido mas abundante en la sangre. También es el que se encuentra en mayor cantidad en
las células. Ademas, constituye el 61 % de los aminoacidos del musculo esquelético, por lo que representa
la mitad del total de los aminoacidos corporales.

Las fuentes mas importantes de L-glutamina son la ternera, el pollo, el pescado, los huevos, los produc-
tos lacteos, el trigo, las coles, la remolacha, las judias, las espinacas y el perejil.

EFSA ha publicado dos opiniones cientificas relativa a la verificacion de declaraciones de salud relati-
vas a la L-glutamina: i) crecimiento y mantenimiento de la masa muscular; ii) recuperacion mas rapida de
los depdsitos de glucdgeno muscular tras el ejercicio intenso; iii) incremento en la reparacion del tejido
muscular tras el ejercicio; iv) mejora de la funcién neuroldgica e incremento de la atencién; v) mejora de
la memoria; vi) incremento de la sintesis de proteinas intestinales; vii) mejora del sistema inmune; y viii)
mejora de los mecanismos de defensa frente a los patogenos intestinales. Basandose en la informacion
presentada, el Panel de NDA de EFSA no ha podido establecer, en ninglin caso, una relacion causa-efecto
(EFSA, 2009, 2011).

5.8.3 Nutricion y metabolismo

En el organismo la L-glutamina se sintetiza a partir del glutamato y del amoniaco, en una reaccién
catalizada por la L-glutamina sintetasa, con la colaboracién del ATP. La hidrdlisis de la L-glutamina es
catalizada por la glutaminasa, la cual regenera el glutamato y el amoniaco.

La sintesis de la L-glutamina y su liberacién a la sangre predomina en el musculo, tejido adiposo, pul-
mones y cerebro. En estos tejidos, la sintesis de L-glutamina es una manera de detoxificar los tejidos de
amoniaco. La hidrélisis de L-glutamina tiene lugar en la mucosa intestinal, donde se utiliza como fuente
de energia y para la sintesis de purinas. La hidrolisis de la L-glutamina en la corteza renal sirve para
regular el equilibrio 4cido-base. Finalmente, el higado es capaz de sintetizar e hidrolizar L-glutamina.

Ademas de las funciones ya sefialadas, la L-glutamina tiene otras funciones fisioldgicas importantes:
i) regulacion de la liberacién de insulina; ii) disminucion de la sintesis de glucocorticoides; iii) reservorio
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de nitrégeno; iv) regulacion del recambio proteico; v) regulacién de la expresion génica; vi) regulacion de
la inmunidad; vii) combustible metabolico para los tejidos en rapido crecimiento y que lo demanden; viii)
inhibicion de la apoptosis celular; ix) sintesis de aminodzucares y glucoproteinas; y x) sintesis de purinas
y pirimidinas (Brasse-Lagnel et al., 2009) (Stanley, 2009) (Wu, 2009).

En los dltimas dos décadas se ha puesto en evidencia la importancia de la utilizacién de la L-glutamina
en varios estados catabdlicos (sepsis, politraumatismos, cancer, trasplante de médula sea, quimioterapia
intensiva y radiacion), asi como, en enfermedades intestinales inflamatorias (Ballestero et al., 2010) (Kuhn
etal., 2010) (Xietal., 2011). En estas situaciones, la L-glutamina se administra en soluciones parenterales
como dipéptido. Esto mejora la respuesta al estrés metabdlico, la inmunidad celular, la integridad de la
barrera intestinal, la sintesis de L-arginina y el balance nitrogenado, preservando la L-glutamina muscular
(Cardona, 1998) (Wenerban, 2008). La eficacia de la suplementacion con L-glutamina por via oral esta en
duda, pero existen evidencias clinicas recientes que indican como su uso en la nutricién enteral mejora la
respuesta inmunoldgica y reduce el gasto en los pacientes criticos (DeLegge, 2008).

Debido a que en ausencia de enfermedad la L-glutamina, es un aminoacido no esencial, no se han
establecido ingestas dietéticas de referencia (DRI), ni requerimientos medios (AR). Ademas, las evidencias
cientificas de los efectos beneficiosos de la suplementacion con L-glutamina tienen lugar a dosis muy
superiores a las que se alcanzan con la dieta. En este sentido, el Panel NDA de EFSA ha publicado dos
informes en los que proponen dosis diarias de L-glutamina de 50-900 mg/kg p.c./dia para que tengan
efectos beneficiosos (EFSA, 2009, 2011).

5.8.4 Seguridad

Existen numerosos estudios sobre el uso de L-glutamina como complemento alimenticio, pero solo cuatro
han sido disefiados con el objetivo de evaluar su seguridad (Garlick, 2001). De estos estudios se concluye
que la L-glutamina es segura en adultos y neonatos pero no se dispone de datos que permitan identificar
uno o varios efectos adversos. Es mas, los estudios realizados no han permitido establecer un NOAEL para
la L-glutamina (Garlick, 2001). Las dosis maximas empleadas en los escasos estudios realizados han sido
0,3 g/kg p.c. en una sola dosis oral 0 0,57 g/kg p.c. por via intravenosa, durante 30 dias. Existe ademas
un estudio que ha llegado a emplear entre 20-40 g/dia, pero solo durante 24 horas.

No obstante, hay que tener en cuenta una serie de consideraciones: i) no hay estudios de ningtn tipo
sobre el uso de L-glutamina en sujetos sanos durante periodos largos de tiempo; ii) los estudios siempre
se han hecho en pacientes muy controlados desde el punto de vista médico; iii) hay que considerar la
susceptibilidad individual, ya que hay un estudio que demuestra intolerancia a la L-glutamina a dosis
de 0,1-1,0 g/kg p.c./dia, en casos de su uso para el tratamiento de la enfermedad de Crohn (Akobeng
et al., 2000); iv) no hay datos de toxicidad en ancianos, en los que dosis altas de L-glutamina podrian
dificultar el procesamiento hepatico y renal, de una carga de nitrégeno aumentada; y v) la L-glutamina se
metaboliza a glutamato y amoniaco, compuestos que tienen efectos neuroldgicos adversos, por lo que se
deberian hacer estudios sobre sus posibles efectos psicoldgicos y sobre el comportamiento.

Finalmente, el Comité Cientifico de la Agencia Noruega de Seguridad Alimentaria (VKM, 2011) estable-
ce que la L-glutamina presenta un riesgo bajo. Entendiendo como tal cuando no se producen cambios en
los biomarcadores, ni hay efectos perjudiciales para la salud.



5.8.5 Conclusion

El Comité Cientifico considera que no se han detectado efectos adversos tanto en los estudios de seguri-
dad realizados con la L-glutamina como en su uso a dosis altas en nutricion clinica. Por tanto, y aunque
no se ha evaluado la seguridad de la L-glutamina en sujetos sanos y en administraciones crénicas, este
Comité Cientifico concluye que la propuesta de AESAN de una cantidad maxima diaria de 2.000 mg de
L-glutamina es aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su uso como complemento alimen-
ticio.
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5.9 L-histidina

5.9.1 Propuesta

La AESAN ha propuesto la inclusion de la L-histidina en el Real Decreto 1487/2009 con una cantidad
maxima diaria de 750 mg.

La propuesta basa en que el Reglamento (CE) N° 953/2009 (UE, 2009) incluye a la L-histidina entre
las sustancias que pueden afiadirse para fines de nutricion especificos en alimentos destinados a una
alimentacion especial.

En Bélgica la L-histidina esta autorizada en complementos alimenticios sin haberse establecido una
cantidad méxima diaria (Bélgica, 1992).

En ltalia esta autorizada en complementos alimenticios (propuesta legislativa) una cantidad maxima
diaria de 1.120 mg de L-histidina (ltalia, 2012).

5.9.2 Caracteristicas y fuentes
L-histidina (His) C,H,N,0, es un aminoécido esencial para los nifios.

El caracter esencial de la L-histidina esté bien establecido en la actualidad. Se sabe que este aminoaci-
do no se puede sintetizar en el organismo pero, por otra parte, es dificil demostrar su deficiencia debido
a que es un aminoacido muy abundante en la hemoglobina y en las proteinas musculares. En el masculo
hay dipéptidos carnosina y anserina que contienen L-histidina (Sanchez de Medina, 2010).

La L-histidina es un importante componente de la hemoglobina (8 %). Las dietas sin L-histidina dismi-
nuyen la tasa de eritropoyesis y en adultos disminuye la hemoglobinemia, cambios que revierten cuando
se restaura el aporte de L-histidina (Kopple y Swendseid, 1975). También el dipéptido carnosina, que se
encuentra en el muasculo esquelético, es un gran depésito de L-histidina (Christman, 1971). Gracias a que
el pool de L-histidina en el organismo es grande se requiere un periodo de tiempo prolongado (mas de
60 dias) para deplecionar la L-histidina en un adulto.

5.9.3 Nutricion y metabolismo
La L-histidina es un importante componente de la hemoglobina y es el precursor de la histamina que se
forma por descarboxilacion de la L-histidina mediante la L-histidina decarboxilasa.

L-histidina es necesaria para la regulacion y utilizacién en el organismo de elementos traza como el
cing, cobre, hierro, manganeso y molibdeno.

La L-histidina se degrada mayoritariamente en el higado y en las células de la piel. El proceso comienza
con la desaminacion del aminoacido por accién de la histidasa formandose acido urocanico. Este acido se
hidroliza y transforma, en varias etapas enzimaticas a glutamato en el higado.

Las ingestas dietéticas recomendadas para adultos (mayores de 19 afios) (IloM, 2005) son: AR-histidi-
na: 11 mg/kg p.c./dia; RDA-histidina: 14 mg/kg p.c./dia (loM, 2005).

Los requerimientos (OMS, 2007) para adultos de L-histidina son 10 mg/kg p.c./dia.

Basandose en la distribucion de los datos de NHANES 111 (1988-1994), la ingesta media diaria de L-his-
tidina procedente de los alimentos y complementos alimenticios para todos los grupos de edad, en todas
las etapas de la vida, en hombres y mujeres es de 2,2 g/dia. Las ingestas mas elevadas corresponden al
percentil 99 de los hombres de 51 a 70 afios y su valor es de 5,2 g/dia (loM, 2005).
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5.9.4 Seguridad

Efectos adversos en animales

La administracion de L-histidina por inyeccion intraperitoneal o intravenosa se ha visto que provoca
cambios en el contenido de aminoacidos en el cerebro (Qishi et al., 1989) y de histamina (Schwartz et
al., 1972). Ratas jovenes, de 4 a 5 semanas de edad, tratadas con un inhibidor de la histidinasa muestran
una disminucién en su actividad locomotora tras recibir una inyeccion intraperitoneal de L-histidina (250
mg/kg p.c.) (Dutra-Filho et al., 1989). Pilc et al. (1982) sefalan un “comportamiento extrafio” en ratas a
las que se le habia administrado L-histidina a la concentracion de 400 a 800 mg/kg p.c. por via intrape-
ritoneal. Estos efectos no han sido sefialado en ratas que a las que se las habia suministrado L-histidina
por via oral.

Dietas de bajo contenido proteico enriquecidas con L-histidina, administradas a ratas, durante 3 a 4
semanas, provocan pérdidas significativas de peso al cabo de algunos dias. Sin embargo, los efectos dis-
minuyen cuando se afiaden a la dieta cantidades crecientes de proteinas de calidad elevada (Benevenga
y Steele, 1984).

En estudios en ratas alimentadas durante cortos periodos de tiempo (7 a 46 dias), con entre 2y 4 g/
kg p.c./dia de L-histidina se ha observado un retraso en el crecimiento, hepatomegalia e hipercolestero-
lemia (Solomon y Geison, 1978) (Harvey et al., 1981) (Ohmura et al., 1986) (Hitomi-Ohmura et al., 1992).
Harvey et al. (1981) sefialaron reducciones significativas de las concentraciones plasmaticas de cobre y
cinc y una disminucion del contenido de cobre en higado de ratas tras recibir, durante 46 dias, dietas que
contenian un 8 % de L-histidina (~4 g/kg p.c.). La hipercolesterolemia se elimina con una dieta enrique-
cida simultdneamente con L-histidina y cobre, lo que apoya la hipdtesis de que la hipercolesterolemia
inducida por la L-histidina es una consecuencia de cambios en el estado en cobre. La administracién a
ratones via oral de 1,3 g L-histidina/kg p.c. durante 21 dias provocé un aumento en la absorcion y la
utilizacion de cinc, asi como a mayores contenidos de cinc en higado, tejido muscular, bazo y pancreas
(Van Wouwe et al., 1989).

Se estudio la toxicidad a largo plazo y la carcinogenicidad del monoclorhidrato de L-histidina (HMHC)
en 50 ratas macho y 50 ratas hembra (lkezaki et al., 1996). A las ratas macho se les administraron dietas
que contenian 0,47 y 0,96 g/kg p.c./dia de HMHC durante 104 semanas; y a las hembra 0,56 y 1,1 g/kg
p.c./dia durante el mismo periodo de tiempo. No se observaron aumentos significativos en la aparicién
de tumores relacionados con el tratamiento cuando se comparé con controles apareados. Tampoco se
mencionaron cambios neoplasicos ni en los grupos control ni en tratamiento. En las ratas macho que
recibieron 0,96 g of HMHC/kg p.c./dia se observaron aumentos en el recuento de glébulos rojos, concen-
tracion de hemoglobina y hematocrito. No se observaron pruebas granuloma espermatico en ratas macho
que recibieron bien sea 1,6 g de HMHC/kg p.c./dia durante 13 semanas o 0,97 g/kg p.c./dia durante 104
semanas (lkezaki et al., 1996).

Efectos adversos en humanos

Treinta pacientes reumatoides y 20 controles recibieron diariamente, durante 30 semanas, capsulas de
4,5 g de L-histidina en un ensayo doble ciego, seguido por un tratamiento abierto en el que 19 pacientes
recibieron la misma dosis durante otros 10 meses. Los autores del estudio (Pinals et al., 1977) indican



la ausencia de efectos adversos como consecuencia de la terapia con L-histidina, aunque no esté claro
cuales fueron los efectos adversos examinados. De forma similar en un ensayo con disefio doble ciego se
trataron 42 pacientes (16 urémicos crénicos y 26 sometidos a dialisis de mantenimiento) con dosis orales
de 4 g de L-histidina/dia, durante 17,5 semanas. No mencionaron efectos adversos, aunque del informe
tampoco se desprende cuéles se examinaron (Blumenkrantz et al., 1975).

Los estudios de los efectos de la L-histidina sobre la agudeza del gusto y el olfato han dado resul-
tados contradictorios. Henkin et al. (1975) sefialan una disminucion de la agudeza en ambos sentidos
en seis pacientes a los que administraron de 8 a 65 g de L-histidina/dia, durante 24 dias. A la vista del
aumento en la excrecién urinaria de cinc y de la disminucién de su concentracién sérica, los autores
postulan que los efectos de la administracion de L-histidina se deben a un estado deficitario de cinc. En
otro estudio en el que se administré a ocho hombres sanos 4 g de L-histidina/dia, durante 2 semanas
no se mencionan efectos sobre la agudeza del olfato o el gusto (Schechter y Prakash, 1979). Lo mismo
ocurrié en la administracion de dosis orales de L-histidina, comprendidas entre 24 y 64 g/dia, durante
4 semanas. Sin embargo, incluso a la dosis mas baja (4 g/dia) observaron efectos adversos tales como
dolor de cabeza, debilidad, sopor y nausea, mientras que a las mas elevadas (24 y 64 g/dia) se informé
de anorexia, sensacion de dolor en los ojos y cambios en la agudeza visual en dos mujeres (Geliebter
etal., 1981).

En nifios que recibian nutricion parenteral total se menciona un incremento del 70 % en la excrecién
urinaria de cinc cuando el fluido contiene 165 mg de L-histidina’kg p.c./dia, frente a los 95 mg de L-
histidina/kg p.c./dia de los controles. A pesar de tratarse de una administracién parenteral proporciona
pruebas adicionales de que en los humanos una ingesta de L-histidina en exceso puede provocar interac-
ciones L-histidina/cinc, cuyo resultado es un estado deficitario en cinc (Zlotkin, 1989).

Evaluacion de la dosis-respuesta

El estudio de lkezaki et al. (1996) es el Gnico dosis-respuesta en animales de ensayo relativo a la ad-
ministracion oral de L-histidina. No obstante, en él sélo se utilizaron dos dosis, ninguna de las cuales
provocé efecto adverso alguno. Ademas, no se mencionan datos indicadores del posible efecto de las
dosis sobre el metabolismo de cinc y de cobre, que se ha sefialado tanto en el hombre como en animales
de experimentacion.

Debe sefialarse que los estudios en seres humanos de evaluacion de los efectos de la L-histidina, se
disefiaron para estudiar su eficacia como agente terapéutico en algunas enfermedades, su objetivo no
era obtener un UL en individuos aparentemente sanos, por lo que su utilidad para este fin es escasa. El
estudio crénico de los efectos de la L-histidina administrada por via oral a los roedores no se considera
apropiado para la obtencién de un UL.

Se dispone de pruebas sobre que en los seres humanos dosis de L-histidina de entre 4y 4,5 g/dia por
encima de los contenidos de la dieta no provocan efectos adversos Aunque estas pruebas deben con-
siderarse tentativas por el escaso nimero de individuos estudiados y la falta de informacion relativa a
la dosis-respuesta. Por otra parte, existen pruebas procedentes de estudios en animales de ensayo y en
humanos del efecto de ingestas elevadas de L-histidina sobre al metabolismo del cobre y del cinc. Sin em-
bargo, la falta de datos dosis-respuesta no permite identificar los aportes de L-histidina necesarios para
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provocar dichas respuestas. De todo ello se concluye que los datos cientificos disponibles no son ade-
cuados para derivar un UL para la ingesta oral cronica de L-histidina de los complementos alimenticios.

5.9.5 Conclusion

El Comité Cientifico concluye, en funcion de la informacion disponible en la actualidad y teniendo en
cuenta las consideraciones reflejadas en el presente informe, la propuesta de la AESAN de una cantidad
maxima diaria de 750 mg de L-histidina es del orden del requerimiento establecido por la OMS (Orga-
nizacion Mundial de la Salud) y por tanto, aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su uso
como complemento alimenticio.
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5.10 L-isoleucina

5.10.1 Propuesta

La AESAN ha propuesto una cantidad méaxima diaria de L-Isoleucina de 1.500 mg. Dicha propuesta se

basa en la ingesta de referencia proteica recomendada por la OMS para la poblacién adulta (OMS, 2007).
En Italia esta autorizada en complementos alimenticios (propuesta legislativa) una cantidad maxima

diaria de 910 mg de L-isoleucina (Italia, 2012) y en Bélgica la L-isoleucina esta autorizada en complemen-

tos alimenticios sin haberse establecido una cantidad maxima diaria (Bélgica, 1992).

5.10.2 Caracteristicas y fuentes
La L-isoleucina (acido 2-amino-3-metilpentanoico) es una alfa aminoacido de cadena ramificada alifatico
con la siguiente férmula quimica HO,CCH(NH,)CH(CH,)CH,CH.. Es considerado un aminoécido hidrofébi-
o y junto con la L-treonina es el Gnico aminoacido que posee una cadena lateral de tipo quiral. Existen
cuatro posible estereoisémeros de la L-isoleucina, pero en la naturaleza solo existe en su forma enantio-
mérica (acido (25,3S)-2-amino-3-metilpentanoico).

Aunque este aminoacido no se sintetiza en los animales, se encuentra en ellos a concentraciones rela-
tivamente altas. Las fuentes alimentarias de L-isoleucina mas importantes son los pescados (atun, pargo,
mero y caballa), carnes (pollo, ternera, cordero y pavo), huevos y soja.

5.10.3 Nutricion y metabolismo
La L-isoleucina es un aminodcido esencial y que por lo tanto no puede ser suministrado por el organismo.

La degradacion de la L-isoleucina comparte los dos primeros pasos con los otros aminoacidos de
cadena ramificada. Por lo tanto, su catabolismo ocurre en el tejido muscular, donde sufre un proceso de
transaminacion reversible para dar lugar a alfa-ketoisocaproato. Posteriormente, sufre una descarboxila-
cion oxidativa irreversible y da lugar a alfa-metil-butiril-CoA y a derivados del acil-CoA. Finalmente, tras
varios pasos catabolicos se origina succinil-CoA y acetil-CoA, los cuales pueden ser usados como fuente
de energia a través del metabolismo oxidativo, mediante el ciclo de Krebs en el mudsculo. En sus fases
finales del catabolismo, la L-isoleucina origina acetil-CoA y propionil-CoA, por eso es considerado un
aminoacido glucogénico y cetogénico (loM, 2005) (Lehninger, 2005). La presencia de biotina es necesaria
para el catabolismo de la L-isoleucina.

La L-isoleucina sirve como base estructural para la sintesis de proteinas, pero ademas interviene en
la sintesis de proteinas, es una fuente de energia para el masculo en ausencia de glucgeno y regula el
metabolismo de la glucosa (Yoshizawa, 2012). En este sentido se ha visto que la L-isoleucina estimula la
captacion de glucosa por el musculo, incrementa la oxidacion corporal total de la glucosa y disminuye
la gluconeogénesis hepatica. Todos estos efectos le confieren un caracter hipoglucemiante (Yoshizawa,
2012). Ademas, interviene en la sintesis de la hemoglobina y en la agregacion plaquetaria (Honig, 1967).

En la actualidad no existen datos experimentales a partir de los cuales se puedan calcular los requeri-
mientos de L-isoleucina. Asi pues, dado que la L-isoleucina es un aminoacido ramificado como la L-leuci-
na, comparte con ella vias catabolicas de oxidacion y los requerimientos diarios reflejan principalmente
los niveles basales de su catabolismo, el informe técnico conjunto de la FAO/OMS/UNU ha estimado los
requerimientos de L-leucina asumiendo una proporcionalidad con la L-leucina y teniendo en cuenta la



proporcion de L-isoleucina en las proteinas corporales. Segun estos célculos, los requerimientos de L-
isoleucina son 20 mg/kg p.c./dia (OMS, 2007).

La ingesta diaria habitual de L-leucina en la poblacion occidental se sitlia en 3-4 g/persona dia, aunque
los adultos varones, entre 50-70 afios, pueden llegar a consumir 8 g/dia (IoM, 2005).

5.10.4 Seguridad

Existen muy pocos estudios, tanto en animales de experimentacion, como en humanos, donde se evalte
la toxicidad de la L-isoleucina de un modo aislado y no como integrante de los otros aminoacidos de
cadena ramificada o formando parte de un tripéptido (L-isoleucina-prolina-prolina).

Un estudio de toxicidad aguda en ratas (2,0 g/kg p.c./dia, 14 dias via oral) no encontré ningun efecto
adverso (EFSA, 2010). En experimentos llevados a cabos en lechones a los que se les suministraban dosis
de L-isoleucina 10 veces superiores a las habituales, durante 3 semanas, no se encontré ningun efecto ad-
verso (EFSA, 2010). Existe un estudio de toxicidad subcronica en ratas en el que se administra, durante 13
semanas por via oral, dosis de hasta 3,2 g/kg p.c./dia. En dosis de hasta 2,0 g/kg p.c./dia no se ve ningtin
efecto adverso. En la dosis de 3,2 g/kg p.c./dia solo se observa un ligero incremento en el tamafio de los
rifiones y en el volumen de orina (Kawabe et al., 1996). Los trabajos de mutagenicidad y genotoxicidad
realizados en cuatro cepas de salmonela y Escherichia coli no mostraron ninguna alteracion (EFSA, 2010).
Por otro lado, la capacidad de la isloeucina para producir mutagénesis fue testada en una linea de linfoma
de ratén y en la linea CHO. En ninguno de los dos casos, con dosis de hasta 1,31 mg/ml se encontraron
alteraciones cromosomicas (EFSA, 2010). Los estudios de toxicidad cronica en ratas emplean dosis de
hasta 5,0 g/kg p.c./dia durante 104 semanas. En la dosis mas alta se encontraron ligeras modificaciones
analiticas, un incremento no significativo del tamafo de los rifiones y una reduccién pequefa del tamafio
de los testiculos, en ratas machos (EFSA, 2010). Ademas, los estudios sobre la toxicidad de la L-isoleucina
en la funcion reproductiva y el desarrollo embrionario han demostrado que dosis de hasta 4,2 g/kg p.c./
dia, durante los 14 dias previos al emparejamiento, no han producido ningun efecto sobre la fertilidad y
el desarrollo embrionario (EFSA, 2010). Lo mismo ocurri6é cuando la L-isoleucina se administro en dosis
de hasta 5,0 g/kg p.c./dia, desde la fertilizacion hasta el nacimiento (EFSA, 2010).

No obstante, hay que sefialar que existen discrepancias en cuanto a un posible efecto de la L-isoleucina
en el desarrollo del cancer de vejiga. Nishio et al. (1986) en un ensayo en ratas, en los que se administra
L-isoleucina durante 40-60 semanas, tras la induccién de tumores de vejiga con nitrosamina, compro-
baron un incremento significativo en el desarrollo del cancer de vejiga. En cambio, Kawabe et al. (2006)
en un estudio similar, en el que se emplearon dosis de hasta 3,2 g/kg p.c./dia, no vieron ningln efecto
carcinogénico.

Todos estos estudios han llevado a EFSA a establecer un NOAEL de 0,92 g/kg p.c./dia (EFSA, 2010).

5.10.5 Conclusion

El Comité Cientifico concluye que, aunque no existen trabajos de toxicidad en humanos, los estudios de
toxicidad en distintos modelos animales establecen que hay un alto nivel de tolerancia a la L-isoleucina.
Por otro lado, los datos de ingestas medias de L-isoleucina en humanos oscilan entre 3 y 8 g/persona/
dia. Por tanto, considera que en funcion de la informacion disponible en la actualidad la propuesta de la
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AESAN de una cantidad méaxima diaria de 1.500 mg de L-isoleucina es aceptable desde el punto de vista
de su seguridad en su uso como complemento alimenticio.

Referencias

Bélgica (1992). Arrété royal du 3 mars 1992 concernant la mise dans le commerce de nutriments et des denrées ali-
mentaires auxquelles des nutriments ont été ajoutés (Mon. 15. [V.1992).

EFSA (2010). European Food Safety Authority. Panel on Aditivies and Products or substances used in Animal Feed
(FEEDAP) and EFSA Panel on Genetically modified Organisms (GMO). (2010) Scientific opinion on the safety and
efficacy of L-isoleucine for all animal species. The EFSA Journal, 8, pp: 1.444.

Honig, G.R. (1967). Inhibition of synthesis of fetal haemoglobin by an isoleucine analogue. Journal of Clinical Investi-
gation, 46, pp: 1.778-1.784.

IoM (2005). Institute of Medicine. Protein and Amino Acids. In: Dietary Reference Intakes for Energy, Carbohydrate,
Fiber, fa t, Fatty Acids, Cholesterol, Protein, and Amino Acids (Macronutrients). Washington, DC: Institute of Medi-
cine (loM), National Academy Press (NAP), pp: 589-768. Disponible en: http://www nap.edu/openbook.php?record
id=104908paqge=589 [acceso: 27-11-12].

Italia (2012). Ministry of Labour, Health and Social Policies. Regulation of use of substances other than vitamins and
minerals in food supplements.

Kawabe, M., Sano, M., Hagiwara, A., Tamano, S., Suzuki, S. y Shirai, T. (2006). Lack of carcinogenicity of L-isoleucine in
F344/DuCrj rats. Food Chemistry, 44, pp: 278-285.

Kawabe, M., Takesada, Y., Tamano, S., Hagiwara, A., Ito, N. y Shirai T. (1996). Subchronic toxicity study of I-isoleucine in
F344 rats. Journal of Toxicology and Environmental Health, 47, pp: 499-508.

Lehninger, A.L. (2005). En libro: Lehninger principles of biochemistry (4™ ed.). New York: W.H Freeman.

Nishio, Y., Kakizoe, T., Otan, M., Sato, S., Sugimura, T. y Fukushima, S. (1986). L-isoleucine and L-leucine: tumor promo-
ters of bladder cancer in rats. Science, 231, pp: 843-845.

OMS (2007). Organizacion Mundial de la Salud. Protein and Amino Acid Requirements in Human Nutrition. Technical
Report Series 935. Report Joint WHO/FAO/UNU Expert Consultation. Disponible en: http://whglibdoc.who.int/trs/
WHO_TRS_935_eng.pdf [acceso: 25-04-13].

Yoshizawa, F. (2012). New therapeutic strategy for amino acid medicine: notable functions of branched chain amino
acids as biological regulators. Journal of Pharmacological Science, 118, pp: 149-155.



5.11 L-leucina
5.11.1 Propuesta
La AESAN ha propuesto una cantidad maxima diaria de L-Leucina de 2.950 mg. Dicha propuesta se basa
en la ingesta de referencia proteica recomendada por la OMS para la poblacién adulta (OMS, 2007).

En Italia esta autorizado en complementos alimenticios (propuesta legislativa) una cantidad maxima
diaria de 1.330 mg de L-leucina (Italia, 2012) y en Bélgica la L-leucina esté4 autorizada en complementos
alimenticios sin haberse establecido una cantidad méaxima diaria (Bélgica, 1992).

5.11.2 Caracteristicas y fuentes
La L-leucina es un alfa aminoacido de cadena ramificada con la siguiente férmula quimica HO,CCH(NH,)
CH,CH(CH,),. Es considerado un aminoéacido hidrofébico.

Se trata del aminoacido mas abundante en los tejidos y las proteinas alimentarias. Las fuentes alimen-
tarias de L-leucina mds importantes son la soja, ternera, cacahuetes, pescado, germen de trigo, almen-
dras, pollo, huevos y avena.

5.11.3 Nutricién y metabolismo

La L-leucina es un aminoacido esencial y que, por lo tanto, no puede ser suministrado por el organismo.
La L-leucina es absorbida en el intestino delgado en su forma libre o formando parte de péptidos. Poste-
riormente es transportada al higado, donde una parte de ella se usa para la sintesis de proteinas y el resto
se distribuye a los distintos tejidos del cuerpo (PDNRS, 2008).

La mayor parte del metabolismo de la L-leucina ocurre en el tejido muscular, donde sufre un proceso
de transaminacion reversible para dar lugar a alfa-ketoisocaproato. Posteriormente, sufre una descar-
boxilacién oxidativa irreversible y da lugar a isovaleril-CoA y a derivados del acil-CoA. Finalmente, tras
varios pasos catabdlicos se origina acetoacetato y acetil-CoA, los cuales pueden ser usados como fuente
de energia a través del metabolismo oxidativo (loM, 2005). La urea resultante del catabolismo de la L-
leucina es eliminada por los rifiones. En general, los mamiferos tienen una alta capacidad de metabolizar
la L-leucina, siendo el maximo nivel de oxidacién de 8,9 g/kg p.c./dia (Sakai et al., 2004).

La L-leucina sirve como base estructural para la sintesis de proteinas, pero ademas es un potente acti-
vador de la diana de mamiferos rapamicina (mTOR), una quinasa serina/treonina implicada en numerosos
procesos celulares. Como consecuencia de esto la L-leucina ejerce numerosas funciones metabélicas, las
cuales dependen de su concentracion intracelular. Entre esas funciones se pueden destacar: i) estimula la
sintesis de proteinas; ii) controla la saciedad actuando directamente sobre el hipotalamo y estimulando
la liberacién de leptina; iii) controla el peso corporal disminuyendo la masa grasa; iv) controla el gasto
energético; y v) mejora el metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a la misma (Li et al., 2011). Final-
mente, la L-leucina puede actuar como fuente de energia para el musculo, en ausencia de glucégeno
(MacDonald et al., 2005).

De acuerdo con el informe técnico conjunto de la FAO/OMS/UNU los requerimientos de L-leucina en
los adultos son 39 mg/kg p.c./dia (OMS, 2007). Para los nifios lactantes los requerimientos estan entre
90 y 165 mg/kg p.c./dia (OMS, 2007). Para los nifios y adolescentes los valores oscilan entre 39y 73 mg/
kg p.c./dia (OMS, 2007). La ingesta diaria habitual de L-leucina en la poblacion occidental se sitGia entre
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6y 9 g/persona dia, aunque los adultos varones, entre 50-70 afios, pueden llegar a consumir 14 g/dia
(loM, 2005).

5.11.4 Seguridad

Los estudios toxicoldgicos llevados a cabo en animales de experimentacién, asi como los ensayos clinicos
y de intervencion nutricional en humanos indican que el grado de tolerancia a la L-leucina es alto y que
su toxicidad es baja.

Tsubuku et al. (2004), en un estudio llevado a cabos en ratas durante 13 semanas establecieron un
NOAEL de 3,33 (ratas hembras) y 3,83 (ratas machos) g/kg p.c./dia para la ingestion oral de L-leucina. En
el caso de la funcién reproductiva y del desarrollo embrionario, el NOAEL es de 1,0 g/kg p.c./dia (Sakai
et al., 2004).

Los ensayos de mutagenicidad muestran que a concentraciones de hasta 2 mM, la L-leucina no produjo
ninguna alteracion en distintas cepas de E. coli (Sargentini y Smith, 1986). Por otro lado, hay evidencias
cientificas de que la L-leucina no potencia el crecimiento de células neoplasicas, sino que incluso a altas
concentraciones disminuye su proliferacion (Wakshlag et al., 2006).

Los trabajos llevados a cabo en humanos corroboran los datos ya existentes sobre la seguridad de la
L-leucina en animales de experimentacion. En sujetos sanos, la ingesta de 45 mg/kg p.c./dia, durante 3
meses no produjo ningtn efecto adverso (Verhoeven et al., 2009). Hay estudios en los que se administra
por via oral incluso 24 g/dia sin encontrar efectos adversos (Scarna et al., 2003).

5.11.5 Conclusion
Aunque no se ha podido establecer un NOAEL o LOAEL para la ingestion oral de L-leucina, de los estudios
revisados se puede concluir que: i) la ingesta habitual de L-leucina, en la poblacién, se sitia entre 6y 9 g/
personaldia; ii) la capacidad de metabolizar L-leucina es elevada (8,9 g/kg p.c./dia); y iii) los sujetos sanos
pueden tolerar durante largos periodos ingestas de 45 mg/kg p.c./dia.

Por todo ello, Comité Cientifico concluye que, en funcion de la informacion disponible en la actualidad
y teniendo en cuenta las consideraciones reflejadas en el presente informe, una cantidad méxima diaria
de 3.000 mg de L-leucina es aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su uso como comple-
mento alimenticio.
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5.12 L-lisina

5.12.1 Propuesta

La AESAN ha propuesto una cantidad maxima diaria de 2.250 mg de L-lisina. Dicha propuesta se basa en
la ingesta de referencia proteica recomendada por la OMS para la poblacién adulta (OMS, 2007).

En Italia esta autorizado en complementos alimenticios (propuesta legislativa) una cantidad maxima
diaria de 1.120 mg de L-lisina (Italia, 2012) y en Bélgica la L-lisina esta autorizada en complementos
alimenticios sin haberse establecido una cantidad méaxima diaria (Italia, 2012) (Bélgica, 1992).

En Dinamarca el clorhidrato de L-lisina esta autorizado en complementos alimenticios con una can-
tidad total maxima que no debe superar los 100 mg por dosis diaria recomendada (Dinamarca, 2011).

5.12.2 Caracteristicas y fuentes
La L-lisina es un alfa aminoacido cuya férmula quimica es HO,CCH(NH,)(CH,),NH,. Es un aminoécido de
caracter basico.

Las fuentes alimentarias de L-lisina mas importantes son los alimentos de origen proteico huevos, carnes,
queso y algunos pescados (especialmente las sardinas y el bacalao). La soja también es rica en L-lisina.

La L-lisina también se usa en su forma de monohidroclorhidrato como un ingrediente alimentario en
niveles de hasta el 1,55 % (1,2 % de L-lisina) (FDA, 2011). Su funcion es reducir la formacion de acrila-
midas en los procesos de frituras.

EFSA ha publicado una opinidn cientifica relativa a la verificacion de declaraciones de salud relativas
a la L-lisina: i) mejora de la respuesta inmune frente al virus herpes; ii) regulacion de los niveles de LDL-
colesterol; iii) incremento del apetito; iv) incremento de la sintesis de proteinas; v) mantenimiento de
la masa 0sea; y vi) aumento de la masa dsea. Basandose en la informacion presentada, el Panel NDA
de EFSA no encuentra que sea posible establecer relacion causa-efecto alguna en ninguno de los casos
(EFSA, 2011).

5.12.3 Nutricion y metabolismo
Al ser un aminoacido esencial no puede ser sintetizado por el organismo. Su catabolizacion tiene lugar
preferentemente en el higado. Sus dos grupos nitrogenados son transferidos al alfa-cetoglutarato. Fuera
del higado, uno de los grupos nitrogenados es separado como amoniaco por la L-lisina oxidasa. Por
Ultimo, su esqueleto carbonado origina acetoacetil-CoA. Asi pues, se trata de un aminoacido cetogénico.
Entre sus funciones estan su incorporacion al colageno, dandole consistencia al mismo y es un precur-
sor de la L-carnitina. Ademas, interviene en la sintesis de proteinas y en la absorcién intestinal del calcio.
De acuerdo con el informe técnico conjunto de la FAO/OMS/UNU los requerimientos de L-lisina en los
adultos oscilan entre 12 y 30 mg/kg p.c./dia, seglin el tipo de estudio empleado (trazadores isotdpicos,
oxidacion del aminoacido o balance nitrogenado) (OMS, 2007). Para los nifios lactantes los requerimien-
tos son 103 mg/kg p.c./dia (OMS, 2007). Para los nifios y adolescentes los valores oscilan entre 30 y 64
mg/kg p.c./dia (OMS, 2003). Para un adulto sano la ingesta media de L-lisina oscila entre 7 y 16 mg/kg
p.c./dia (FDA, 2011). Los estudios de Flodin (1997) y la Food and Drug Administration (FDA, 2011) indican
que en personas que consumen grandes cantidades de aperitivos, la ingesta diaria de L-lisina puede
llegar a oscilar entre 3,5y 4 g/dia.



5.12.4 Seguridad

Los estudios sobre los efectos teratogénicos de la L-lisina, asi como sobre la reproduccion en animales de
experimentacion muestran que dosis de hasta 2,25 g/kg p.c./dia, no son perjudiciales (Funk et al., 1991).
Ademas, en un estudio llevado a cabo en mujeres con hiperlisinemia familiar (niveles plasmaticos de L-
lisina de hasta 10 veces superiores a los normales), se pudo observar que una muijer dio a luz a un bebé
normal (Dancis et al., 1983).

La DL, oral para la L-lisina es de 10 g/kg p.c. (Breglia et al., 1973). En un estudio de toxicidad subcroni-
ca realizado en ratas durante 13 semanas (Tsubuku et al., 2004) no se encontrd ninguna alteracion. Este
trabajo establecié un NOAEL para la L-lisina de 3,6 g/kg p.c./dia. En los trabajos de toxicidad crénica en
ratas se emplearon dosis de 740 mg/kg p.c./dia durante 2 afios, no encontrandose ningun efecto adverso
(Flodin, 1997). Todo esto nos lleva a afirmar que la toxicidad de la L-lisina es baja.

Los estudios realizados en humanos confirman los datos obtenidos en los animales. En este sentido,
la suplementacion entre 1,0 y 3,0 g/dia, durante 6 meses, en individuos sanos no produjo ningln efecto
adverso (Flodin, 1997). Ese mismo trabajo comprobé que la L-lisina era también muy bien tolerada en
bebes y nifios. El empleo de dosis diarias de entre 0,4 y 1,5 g/dia de L-lisina, durante hasta 3 afios, para
tratar el herpes simple, no produjo efectos secundarios (Griffith et al., 1978).

5.12.5 Conclusion

El Comité Cientifico concluye que, en funcién de la informacion disponible en la actualidad y teniendo en
cuenta las consideraciones reflejadas en el presente informe, la propuesta de la AESAN de una cantidad
maxima diaria de 2.250 mg de L-lisina, es aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su uso
como complemento alimenticio.
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5.13 L-metionina mas L-cisteina

5.13.1 Propuesta

La AESAN ha propuesto una cantidad méaxima diaria para la suma de L-metionina mas L-cisteina de
1.100 mg y unas cantidades maximas diarias de 800 mg de L-metionina y de 300 mg de L-cisteina. Dicha
propuesta se basa en la ingesta de referencia proteica recomendada por la OMS para la poblacion adulta
(OMS, 2007).

La propuesta se basa en que el Reglamento (CE) N° 953/2009 (UE, 2009) incluye a la L-cisteina entre
las sustancias que pueden afadirse para fines de nutricion especificos a alimentos destinados a una
alimentacion especial.

En Italia esta autorizado en complementos alimenticios (propuesta legislativa) una cantidad maxima
diaria de 1.190 mg de la suma de L-metionina y L-cisteina (ltalia, 2012) y en Bélgica la L-metionina esta
autorizada en complementos alimenticios sin haberse establecido una cantidad maxima diaria (Bélgica,
1992).

5.13.2 Caracteristicas y fuentes

La L-metionina es un alfa aminoacido esencial, no polar, muy hidrofébico, cuya formula quimica es
HO,CCH(NH,)CH,CH,SCH.. La L-cisteina es una alfa aminoacido, neutro, esencial condicionado, cuya fér-
mula quimica es C;H,NO,S (CH,SH-CHNH,-COOH). Ambos son aminoacidos azufrados.

Las fuentes alimentarias principales de L-metionina son los huevos, el pollo, los pescados y la carne,
el queso, la soja, las semillas de sésamo y las nueces de Brasil. Las de L-cisteina son todos los alimentos
de origen proteico animal y, ademas, los pimientos rojos, los ajos, las cebollas, las coles de Bruselas, el
brécoli y la avena (USDA, 2009).

EFSA ha publicado una opinion cientifica relativa a la verificacion de declaraciones de salud relativas
a la L-metionina y el mantenimiento de las concentraciones de colesterol en sangre. Basandose en la
informacion presentada, el Panel NDA de EFSA no encuentran que sea posible establecer relacion causa-
efecto (EFSA, 2010).

5.13.3 Nutricion y metabolismo
Tanto la L-metionina, como la L-cisteina son aminodcidos proteinogénicos. La L-metionina es el principal
donador de grupos metilos. Su derivado S-adenosilmetionina sirve como donador de grupos metilos
que pueden transferirse a otros compuestos. La L-metionina es un intermediario de la homocisteina, la
L-cisteina y la taurina. La L-cisteina es un precursor de la taurina y forma parte del coenzima A y del glu-
tatién. En este sentido tiene funciones antioxidantes. Ademas, la L-cisteina interviene en la conjugacion
de xenobidticos y en la formacion de leucotrienos. Finalmente, la L-cisteina juega un papel fundamental
en el mantenimiento de la estructura cuaternaria de las proteinas, gracias a su capacidad para formar
puentes disulfuros intracatenarios (Brosnan y Brosnan, 2006).

En condiciones fisiologicas normales, el organismo puede obtener L-cisteina en cantidad suficiente.
Aunque los recién nacidos pretérmino no pueden sintetizarla y deben obtenerla a través de la dieta.

El metabolismo de la L-metionina comienza con su paso a S-adenosilmetionina en una reaccién con
el ATP y en la que interviene la enzima L-metionina adenosiltransferasa. Posteriormente, la S-adeno-
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silmetionina transfiere su grupo metilo a otro aceptor y se forma S-adenosilhomocisteina, compuesto
este Ultimo que se hidroliza originando homocisteina (Brosnan y Brosnan, 2006). La L-cisteina como
aminoacido azufrado esencial condicional, se obtiene a partir de L-metionina y de serina. Concretamente,
la enzima cistationina beta-sintasa puede dar cistationina, a partir de la homocisteina y la serina. Pos-
teriormente, la cistationina se puede romper a L-cisteina y alfa-cetobutirato (Lehninger et al., 2000). Un
aspecto importante de la L-cisteina es que puede oxidarse a cistina. Ademas, la L-cisteina se degrada
a piruvato en dos etapas, eliminacion de azufre y transaminacion. La L-cisteina puede metabolizarse a
taurina y CO, a través de la via L-cisteina sulfinato, cuyo paso inicial es la oxidacion, catalizada por la
L-cisteina dioxigenasa, a cisteina sulfinato. La L-cisteina sulfinato puede descaboxilarse para dar taurina
o metabolizarse via beta-sulfinilpiruvato (supuesto intermediario) a piruvato y sulfito y a continuacién a
C0, y sulfato (Stipanuk, 1986).

Las ingestas dietéticas recomendadas para mayores de 19 afios (IoM, 2005) son: i) AR para L-metionina +
L-cisteina 15 mg/kg p.c./dia y ii) RDA para L-metionina + L-cisteina 19 mg/kg p.c./dia. Segtn la OMS (2007),
los requerimientos para adultos son de 4 mg/kg p.c./dia para la L-cisteina y de 15 mg/kg p.c./dia para la
L-cisteina + L-metionina. En cuanto al consumo diario de L-metionina, el estudio de Ward et al. (2000) ba-
sado en cuestionarios de frecuencia de consumo, estima que la ingesta media de L-metionina de un adulto
sano es de 2,3 + 0,9 g/dia, con un intervalo de 0,5-5 g/dia (7-70 mg/kg p.c./dia). En el caso de los nifios las
ingestas medias oscilan entre 62 y 97 mg/kg p.c./dia (Garlick, 2006). En Estados Unidos se ha estimado, a
partir de los datos de NHANES I (1988-1994), la ingesta dietética media de L-cisteina procedente de los
alimentos y de los complementos alimenticios en 1,0 g/dia. La mayor ingesta corresponde a los hombres de
edades comprendidas entre los 51y 70 afios y es de 2,2 g/dia en el percentil 99 (CDC, 1997).

5.13.4 Seguridad

Seguridad de la L-cisteina

Dietas de bajo contenido proteico con contenidos de L-cisteina del 0,5 al 10 % reducen el aumento
de peso y la ingesta de alimentos y en consecuencia se incrementa la mortalidad animal (Harper et
al., 1970). También modifican la concentracion plasmatica de colesterol, que aumenta en las ratas que
reciben dietas pobres en colesterol y disminuye en aquellas cuyas dietas son ricas en colesterol (Rukaj y
Sérougne, 1983) (Sérougne y Rukaj, 1983) (Sérougne et al., 1987). Ademas, de forma sistematica se han
sefialado cambios histopatoldgicos en rifién e higado (Harper et al., 1970).

Efectos agudos adversos en animales
La L-cisteina es mutagénica en bacterias (Glatt, 1989), pero no en células de mamiferos (Glatt, 1990).
Una dosis oral Unica de 3 g L-cisteina/kg p.c. provocé en ratones albinos Swiss Webster de 10 a 12
dias de edad necrosis en las neuronas hipotaldmicas y lesiones en la retina, que se detectaron 5 horas
después de la toma (Olney y Ho, 1970). Asimismo, la inyeccion subcutanea de 1,2 mg de L-cisteina/kg
p.c. a ratas Wistar de 9 a 10 dias de edad provoco una distrofia permanente de las capas interiores de la
retina (Karlsen y Pedersen, 1982).
La inyeccion intraperitoneal de 1,0 mmol L-cisteina/kg p.c. a ratas macho Wistar dio lugar a una con-
centracién maxima en sangre de unos 2 mM a los 30 minutos (Calabrese et al., 1997). Al cabo de 1 hora,



la exposicién provocd concentraciones elevadas de malondialdehido en la substantia nigra del cerebro.
La inyeccion subcutanea de 0,5 g de L-cisteina/kg p.c. a ratas Sprague-Dawley de 4 dias de edad no tuvo
efecto ulterior en los neurotransmisores o sistemas neuropéptidos en el striatum a los 35 dias de edad
(Sivam y Chermak, 1992).

Se ha sefalado que la administracion aguda a ratas de una dosis de 1,9 g L-cisteina/kg provoca altera-
ciones ultraestructurales de células testiculares Sertoli y espermatidas (Bernacchi et al., 1993).

La L-cisteina se ha identificado como neuroexcitotoxina por su interaccion con receptores N-metil-
D-aspartato (NDMA) (Olney, 1994). La administracion perinatal de L-cisteina a ratones o ratas con una
barrera hematocefalica inmadura produce neurotoxicidad. En animales recién nacidos se observan efec-
tos en el cerebro (hipotalamo) y retina similares a los inducidos por el acido L-glutamico (Olney, 1994).

Efectos adversos agudos en humanos
Dosis orales Unicas de 5y 10 g de L-cisteina provocaron nauseas y un ligero mareo en seres humanos sa-
nos (Carlson et al., 1989). Asimismo, en personas sanas a las que administraron dosis crecientes de hasta
20 g de L-cisteina (con tranilcipromina), se observo fatiga, mareos, nauseas e insomnio dependientes de
la dosis (Davis et al., 1972).

No se dispone de informacion relativa a la administracion crénica de L-cisteina a seres humanos.

La informacion disponible sobre los efectos adversos de la ingesta de L-cisteina y L-cistina procedente
de complementos alimenticios no se considera suficiente para una evaluacion dosis respuesta y la pro-
puesta de una ingesta maxima tolerable (UL) para la L-cisteina (loM, 2005).

Seguridad de la L-metionina

En los dltimos 25 afios se han realizado numerosos estudios sobre la toxicidad de la L-metionina en hu-
manos. Estos trabajos han tratado de establecer una relacién entre la ingesta de L-metionina, la elevacién
de los niveles plasmaticos de homocisteina y la disfuncién endotelial. La prueba que mas se ha usado
se denomina test de carga de L-metionina. En este test de carga se administra habitualmente una dosis
Unica de 100 mg de L-metionina/kg p.c. (aproximadamente unas siete veces la ingesta recomendada de
aminoacidos azufrados (L-metionina + L-cisteina)) (Garlick, 2006). Tras el test de carga se ha comprobado
que hay un aumento de los niveles circulantes de homocisteina, que son evidentes a las 2 horas y que
alcanzan su maximo a las 4 horas. Este aumento de homocisteina produce una disfuncion endotelial
(Chambers et al., 1999). Investigaciones posteriores aclararon que la disfuncion endotelial no era causa-
da directamente por la L-metionina, sino que se debia al incremento de la homocisteinemia (Hanratty et
al., 2001). No obstante, los estudios de los test de carga concluyen que los efectos observados son transi-
torios y que desaparecen transcurridas 4 horas tras la carga de L-metionina (Garlick, 2006). Por otro lado,
se ha comprobado que ingestas de 100 mg/kg p.c. no son seguras en pacientes con esquizofrenia y con
errores innatos del metabolismo de los aminoacidos azufrados (Garlick, 2006). Finalmente, un estudio
de metaandlisis donde revisan varios trabajos en los que se llevan a cabo test de carga de L-metionina
(unos 6.000 sujetos adultos en total) concluye que aparte del mencionado incremento transitorio de la
homocisteinemia, la administracién de una dosis Unica de L-metionina solo produce pequefios efectos
secundarios (mareos, somnolencia, nauseas, poliuria y modificaciones ligeras de la tension arterial). Hay
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que sefialar, sin embargo, que hay un estudio en el que, por error, a una persona se le administré una dosis
1 g de L-metionina/kg p.c. (aproximadamente unas 70 veces la ingesta recomendada de aminoacidos
azufrados) y se produjo la muerte de la persona a los 30 dias (Cottington et al., 2002).

En cuanto a la administracién crénica de L-metionina se ha comprobado que la ingesta diaria, durante
1 semana, de 100 mg de L-metionina kg p.c./dia induce un incremento prolongado de los niveles plasma-
ticos de homocisteina. Los autores del estudio concluyen que este tipo de ingestas no son seguras. En ese
mismo trabajo se demostrd que la ingesta de 250 mg diarios de L-metionina, durante 30 dias, no produce
ningun incremento significativo en los niveles plasmaticos de homocisteina, siendo por tanto esta dosis
segura (McAuley et al., 1999). En nifios solo existe un trabajo sobre los efectos téxicos de la ingestas de
dosis altas de L-metionina. En ese estudio se analiza que a un grupo de 10 nifios se le administro por error
una formula lactea con un contenido elevado de L-metionina. Las ingestas de L-metionina de los nifios
fueron entre 1,5 y 6,5 superiores a las habituales detectandose en ellos valores 250 veces superiores a
los habituales de homocisteinemia. Sin embargo, a pesar de ello, no se observé efecto adverso alguno a
largo plazo (Mudd et al., 2003).

5.13.5 Conclusién

El Comité Cientifico concluye que, en funcion de la informacion disponible en la actualidad y teniendo en
cuenta las consideraciones reflejadas en el presente informe, la propuesta de la AESAN de una cantidad
maxima diaria de 300 mg de L-cisteina es inferior a los requerimientos de L-metionina + L-cisteina esta-
blecidos por la OMS y muy alejada de las dosis de L-cisteina que provocan mareos y nauseas, por lo que
la considera aceptable desde el punto de vista de la seguridad en su uso como complemento alimenticio.
Sin embargo, propone reducir la cantidad maxima diaria de L-metionina a 250 mg. Con esta modificacion,
la suma de la ingesta maxima diaria de los aminoacidos azufrados queda en 550 mg.
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5.14 L-ornitina-alfa-cetoglutarato

5.14.1 Propuesta

La AESAN propone una cantidad méaxima diaria de L-ornitina-alfa-cetoglutarato de 2.000 mg. Dicha
propuesta se basa en la autorizacion existente en Italia (propuesta legislativa) de una cantidad maxima
diaria de 2 g/dia en complementos alimenticios, con la advertencia de que no debe ser consumido por
mujeres embarazadas, nifios, ni durante periodos prolongados de tiempo sin control médico (Italia, 2012).

5.14.2 Caracteristicas y fuentes
La L-ornitina-alfa-cetoglutarato (OCG) es una sal idnica que contiene dos moléculas de L-ornitina y una
de alfa-cetoglutarato. La L-ornitina es un aminoacido necesario para el funcionamiento normal del ciclo
de la urea. El alfa-cetoglutarato es el esqueleto carbonado del glutamato. Es un intermediario en el ciclo
de Krebs y desempefia un importante papel en una gran variedad de reacciones de transaminacion.

La OCG es un precursor de los aminoacidos L-glutamina, L-arginina y prolina y aumenta la secrecion
de hormonas anabdlicas, como la insulina y la hormona de crecimiento.

5.14.3 Nutricién y metabolismo

El OCG estimula la liberacién de insulina y de la hormona de crecimiento, al tiempo que aumenta los
niveles de aminodcidos y de sus metabolitos, presumiblemente haciéndolos disponibles para la sintesis
proteica. Asimismo, disminuye los marcadores catabolicos de degradacion proteica. Aunque no se conoce
bien su mecanismo de accion, se cree que las actividades metabdlicas de la insulina y de la hormona de
crecimiento contribuyen a la influencia de la OCG sobre el metabolismo proteico (Salvucci et al., 1987).

L-ornitina y alfa-cetoglutarato pueden seguir distintas vias metabdlicas para producir un producto
comun, el acido L-glutdmico. Quizas ello explica la interaccion metabdlica entre el alfa-cetoglutarato y
la L-ornitina durante la administracion de la OCG. La L-ornitina procedente de la OCG podria aumentar
los contenidos tisulares de poliamina que estimulara la sintesis de proteinas, RNA y DNA (Jeevanandam
et al., 1988).

En los seres humanos la administracion de una combinacién molar 2:1 de L-ornitina y alfa-cetogluta-
rato modifica el metabolismo de los aminoécidos y los patrones hormonales de forma distinta a cuando
ambos se administran por separado, lo que indica que se requiere la administracién simultanea de L-
ornitina y alfa-cetoglutarato para alcanzar los efectos anabdlicos esperados (Vaubourdolle et al., 1988)
(Cynober et al., 1990).

5.14.4 Seguridad

No se han encontrado estudios que evallen la seguridad/toxicidad de la OCG. Aunque ésta se ha utilizado
con éxito, por via enteral y parenteral, en pacientes con quemaduras o traumatismos quirdrgicos y tam-
bién en afectados por malnutricion crénica (Cynober et al., 1984a) (Leander et al., 1985).

Asimismo, se ha estudiado la cinética y los efectos metabdlicos de la OCG administrada por via oral. En
un estudio se administré a 10 personas sanas (cinco hombres y cinco mujeres), sometidas a un régimen
estandarizado, 10 g de OCG via oral. La rapida disminucion del contenido de L-ornitina en sangre a los
valores basales, la ausencia de incremento de los contenidos de alfa-cetoglutarato y la eliminacion de
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urea por orina tras la administracién de la OCG, muestran el intenso metabolismo y utilizacién de ambos
compuestos. Ello indicaria que la hiperornitinemia observada, tras 4 horas de ayuno, en pacientes con
traumatismos que reciben OCG, refleja mas una alteracion metabdlica en la utilizacion de dicho ami-
nodcido que una hipotética utilizacion lenta. Por otra parte la OCK induce un aumento en la insulinemia
que provoca hipoglucemia y probablemente una disminucién de los contenidos plasmaticos de distintos
aminoacidos (Cynober et al., 1984b).

En otro trabajo estudiaron el metabolismo y la cinética de la L-ornitina y los metabolitos de OCG tras
su administracion a pacientes que habian sufrido quemaduras (35 hombres y 7 mujeres). Los pacientes
se distribuyeron de forma aleatoria y se les administraron dosis orales de 10 g de L-ornitina (n=13), dosis
de 10, 20 o 30 g/dia en forma de infusién gastrica continua (durante 21 horas, n=13) o bien un control
isonitrogenado (n=16). La OCG tuvo una vida media de 89 minutos y se metabolizé ampliamente para
dar L-glutamina, prolina y L-arginina. La produccién de prolina fue dosis-dependiente y cuantitativamen-
te similar en las distintas formas de administracion de la OCG. La produccién de L-glutamina y L-arginina
no fue dosis-dependiente y fue mayor en el grupo que recibié la dosis oral que en aquellos a los que se
administré en forma de infusion (Le Bricon et al., 1997).

5.14.5 Conclusién
El Comité Cientifico considera que: 1) no se han encontrado estudios de evaluacién de la seguridad/
toxicidad de la L-ornitina-alfa-cetoglutarato en humanos; 2) la OCG se metaboliza a L-glutamina, prolina
y L-ornitina; 3) no se han mencionado efectos adversos al administrar dosis diarias de 10 g de OCG a
personas sanas ni a pacientes con quemaduras. Por tanto, el Comité Cientifico concluye, que, en funcién
de la informacion disponible en la actualidad y teniendo en cuenta las consideraciones reflejadas en el
presente informe, una cantidad maxima diaria de 2.000 mg de L-ornitina-alfa-cetoglutarato es aceptable
desde el punto de vista de su seguridad en su uso como complemento alimenticio.

No se recomienda su uso a las mujeres embarazadas ni a los nifios. Asimismo, no debe ser ingerido
durante periodos prolongados de tiempo sin control médico.
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5.15 L-taurina

5.15.1 Propuesta

La taurina figura en el informe de la Comision Europea sobre sustancias presentes en complementos
alimenticios en la Unién Europea (DG SANCO, 2008).

La AESAN ha propuesto una cantidad maxima diaria de taurina de 1.000 mg. Dicha propuesta se basa
en la autorizacion de esta sustancia en Dinamarca con una cantidad total maxima que no debe superar
los 1.000 mg por dosis diaria recomendada (Dinamarca, 2011), aunque en Italia la cantidad de taurina
autorizada en complementos alimenticios (propuesta legislativa) es de 500 mg/dia (Italia, 2012).

El Reglamento (CE) N° 953/2009 (UE, 2009) incluye la taurina entre las sustancias que pueden afadirse
para fines de nutricion especificos en alimentos destinados a una alimentacién especial. En concreto, pue-
den afadirse en los alimentos dietéticos destinados a una alimentacién especial, incluidos los alimentos
destinados a usos médicos especiales, con exclusion de los preparados para lactantes, los preparados
de continuacion, los alimentos elaborados a base de cereales y los alimentos infantiles para lactantes y
nifios de corta edad.

Por su parte, la Directiva 2006/141/CE (UE, 2006) relativa a los preparados para lactantes y preparados
de continuacion y su transposicion en Espafia a través del Real Decreto 867/2008 (BOE, 2008) permite, al
establecer la composicién basica de los preparados para lactantes cuando se reconstituyen de acuerdo
con las instrucciones del fabricante, la utilizacion de taurina en una concentracion que no debe superar
2,9 mg/100 kJ (12 mg/100 kcal).

5.15.2 Caracteristicas y fuentes

La taurina (acido 2-aminoetanosulfonico) es un aminoacido libre, de los més abundantes en el organismo,
no estd incorporado a las proteinas pero, sin embargo juega un papel decisivo en numerosas funciones
fisiolégicas importantes tales como conjugacion de acidos biliares, desarrollo neurolégico y de la retina,
osmoregulacion, modulacion de los niveles de calcio celular y de la funcién inmune (Huxtable, 1992,
1996). La taurina esta presente en cantidades relativamente altas en la retina, misculo esquelético y
en tejido cardiaco. La taurina se sintetiza endégenamente en el higado a partir de la L-cisteina, median-
te diversos pasos enzimaticos, por lo que se considera un aminoacido no esencial o condicionalmente
esencial debido a que en algunos casos la produccion enddgena es insuficiente y se necesita que sea
proporcionado a través de la dieta. La leche materna y las proteinas derivadas de la carne y el pescado
son fuentes de taurina en la dieta (Rana y Sanders, 1986).

5.15.3 Nutricion y metabolismo

En la Ultima década se ha propuesto un gran nimero de beneficios terapéuticos ligados a la suplementa-
cion en dieta de taurina que incluyen tratamiento de la diabetes (Franconi et al., 2006), hipertension (Mi-
litante y Lombardini, 2002), fallo cardiaco (Sole y Jeejeebhoy, 2000), degeneracion de la retina (Militante
y Lombardini, 2004) y desérdenes del musculo esquelético (Trip et al., 2006). Las bebidas destinadas a
deportistas contienen taurina debido principalmente a su alta concentracion en el tejido muscular y por
el papel que juega la taurina en la osmoregulacion y en la modulacion de los niveles de calcio celular
(Seidl et al., 2000).



La taurina esta involucrada en una amplia gama de procesos biolégicos. Entre los principales efectos
que han sido investigados se incluyen: 1) su actividad antioxidante, especialmente relevante a nivel
mitocondrial; 2) efectos antiinflamatorios; 3) efectos sobre la homeostasis de glucosa; y 4) su accion
osmoreguladora (Hansen, 2001).

Se ha demostrado que la diabetes esta ligada al estrés oxidativo, asi como a un descenso de los niveles
de antioxidantes enddgenos, particularmente de taurina (Shaffer et al., 2009). La taurina actia como un
poderoso antioxidante, previene la sobrecarga de calcio intracelular y restaura los niveles de enzimas
antioxidantes lo que hace a la célula mas resistente a los ataques toxicos (Nonaka et al., 2001) (Wu et
al., 2005). La taurina acttia como antioxidante, no como captador de especies de oxigeno reactivas (ROS)
sino mas bien, inhibiendo la generacion de éstas o interfiriendo en sus acciones oxidantes. Sin embargo
existen excepciones, la taurina tiene capacidad de actuar como captador del acido hipocloroso, oxidante
que activa la L-tirosina quinasa que conduce a la formacidn de mediadores inflamatorios. El &cido hipo-
cloroso es producido por leucocitos polimorfonucleares y eosinéfilos y actiia como un agente bactericida,
pero cuando se produce en exceso causa estrés oxidativo. Park et al. (2003) revelaron que el complejo
taurina-cloramina ejerce actividad antiinflamatoria inhibiendo la formacién de éxido nitrico y del factor
de necrosis tumoral (TNF-a). En este contexto es importante sefalar que la diabetes tipo 1 es una enfer-
medad inflamatoria desencadenada por la destruccion de células pancreaticas mediada por neutrofilos.

Diversos estudios han revelado que la taurina esta implicada en la homeostasis de glucosa a través de
dos mecanismos: a) por sus efectos sobre la secrecion de insulina, y b) interfiriendo con la sefalizacion
de insulina y otros pasos postreceptor (Franconi et al., 2004). También se asigna a la taurina propiedades
nefroprotectoras debidas probablemente a una disminucion de la actividad de la enzima renal NADPH
oxidasa. Existe evidencia de que la taurina atenda la albuminuria y glomerulopatia, ambos presentes en
la diabetes; la taurina puede suprimir la progresion de la nefropatia diabética a través de sus efectos
antioxidantes (Winiarska et al., 2009).

Datos experimentales y estudios in vitro sugieren que la taurina como suplemento nutricional podria
tener un papel relevante como protector frente al estrés oxidativo y al desarrollo de ateroesclerosis (Xu
et al., 2008). En humanos, la taurina forma conjugados con acidos biliares, principalmente con el 4cido
cdlico, dando lugar a la sal biliar taurocolato, principal sal biliar que extrae el colesterol del plasma. La
suplementacion dietética de taurina da lugar a una mejora del perfil lipidico. Zhang et al. (2004a) de-
muestran en humanos que 3 g taurina/dia, durante 7 semanas, origina una disminucion significativa de
los niveles de triglicéridos; Mizushima et al. (1996) demostraron la reduccion de los niveles plasmaticos
de LDL y LDL-colesterol en humanos tratados, durante 3 semanas, con 6 g/dia de taurina.

Se conoce que la hiperglicemia es el principal factor en el desarrollo de la disfuncién endotelial en
pacientes diabéticos. Una disfuncion endotelial es precursor de la ateroesclerosis. La taurina ejerce un
efecto protector sobre la disfuncion endotelial (Ulrich-Merzenich et al., 2007).

La taurina disminuye la presién sanguinea interfiriendo con la angiotensina Il que es causa de vaso-
constriccion e incremento de la presion sanguinea. Otro mecanismo que también puede explicar el efecto
hipotensor de la taurina es por inhibicién de 6xido nitrico y de la prostaglandina E,. Fuyita et al. (1987)
demuestran en un estudio controlado en pacientes hipertensivos con dieta suplementada con 6 g taurina/
dia una disminucién significativa de la presién sanguinea sistélica y diastélica.
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5.15.4 Seguridad

Es necesario remarcar que las propiedades beneficiosas sobre la salud, descritas anteriormente, para la
taurina se han observado principalmente en estudios realizados en modelos animales e in vitro. Los estu-
dios clinicos en humanos son limitados, por ello se requieren mas investigaciones para definir la eficacia
y seguridad del uso de taurina como suplemento dietético. No obstante, la taurina parece ser de especial
utilidad en la terapia de complicaciones diabéticas tales como retinopatia, nefropatia y particularmente
en alteraciones cardiovasculares.

Existen mas de 30 ensayos clinicos en humanos publicados que implican la administracion oral de
taurina. De ellos, solo 11 representan estudios aleatorios (placebo-controlado) de seguridad en indivi-
duos adultos, tras la ingesta oral de al menos 1 semana de duracién. Sin embargo, en estos estudios se
excluyen investigaciones sobre efectos agudos, biodisponibilidad y administracion parenteral. Ademas, el
tamafo de la muestra, la dosis y duracién, y las medidas del efecto potencial son muy variables entre es-
tos estudios. También estos ensayos clinicos implican individuos sanos e individuos con un amplio rango
de enfermedades o condiciones de salud. La dosis oral mas alta utilizada fue 10 g/dia durante 6 meses
(Durelli et al., 1983). El estudio de mas larga duracion fue de 12 meses, a un rango de dosis de 500-1.500
mg/dia, en pacientes con fibrosis quistica (Colombo et al., 1996). Los niveles de taurina en el organismo
parecen estar regulados en parte por el rifién (Chesney et al., 1985). Por lo tanto, el exceso de taurina en
la dieta se excreta en la orina. Con la excepcién de alteraciones gastrointestinales descrito en un solo es-
tudio (Jeejeebhoy et al., 2002), no se han observado efectos adversos en ningtin estudio clinico revisado.
Si bien todos los ensayos clinicos fueron disefiados principalmente para evaluar los efectos beneficiosos
de la taurina como suplemento dietético son estudios a cortoplazo siendo el de mas duracién, como se
ha dicho anteriormente, de 12 meses.

El consumo estimado de taurina a partir de los alimentos en adultos en Estados Unidos es de hasta 400
mg/dia (Rana y Sanders, 1986) (Laidlaw et al., 1990) (Hayes y Trautwein, 1994), lo que sugiere que las
dosis usadas en los ensayos clinicos publicados (hasta 20 veces mayores que la tipicamente consumida
en una dieta normal) son adecuadas para evaluar la seguridad del suplemento dietético. La ausencia de
efectos adversos observados en relacion a la administracion oral de taurina soporta la idea de seguridad
de este aminoacido con confianza.

Ninguno de los ensayos clinicos en humanos revisados encuentran efectos adversos relacionados con
la administracion oral de taurina, Por ello, por definicién, no existe base para identificar un NOAEL o
LOAEL. En ausencia de estos dos valores, generalmente no puede derivarse un UL (loM, 1998). Conse-
cuentemente, para cada ensayo clinico se aplica el procedimiento del OSL, definido como el nivel mas
alto del nutriente estudiado con evidencia cientifica de seguridad para el cual la toxicidad no ha sido
identificada a ningun nivel (OMS, 2006). El valor del OSL identificado en ensayos no requiere correccion
para ingestas de dieta o sintesis enddgena (es decir UF=1,0) y puede ser identificado como el ULS (Safe
Upper Level for Supplements). Los resultados se describen a continuacion.

Los ensayos clinicos en humanos mas relevantes publicados administran dosis orales de taurina en un
rango de 500 mg/dia a 10 g/dia (Azuma et al., 1983, 1985) (Durelli et al., 1983) (Fuyita et al., 1987) (Co-
lombo et al., 1996) (Mizushima et al., 1996) (Jeejeebhoy et al., 2002) (Sirdah et al., 2002) (Chauncey et
al., 2003) (Brons et al., 2004) (Zhang et al., 2004a, 2004b) (Spohr et al., 2005). Todos los estudios fueron



doble ciego, aleatorios y controlados, con adultos sanos y otros con pacientes con diferentes enfermeda-
des, evaluando parametros o medidas clinicas relevantes.

La dosis mas alta de taurina ensayada fue 10 g/dia (Durelli et al., 1983). En este estudio, pacientes con
distrofia miotonica fueron tratados en un estudio cruzado con 100-150 mg/kg p.c./dia (equivalente a 7-10
g/dia en adultos de 70 kg de p.c.) la primera dosis por via parenteral, seguido de dosis orales durante 6
meses. En este estudio se observaron niveles de taurina duplicados asi como un incremento de taurina
en orina. No se describe ningtin efecto adverso. Aunque este ensayo es de larga duracion, dado que el
tamano de la muestra es pequefo (n=18) y por la falta de medidas clinicamente relevantes, los autores
no consideraron apropiado el uso de este estudio para la identificacion de un OSL.

En una serie de dos estudios clinicos realizados por Azuma et al. (1983, 1985) en 14 y en 58 pacientes
con fallo cardiaco a dosis de 6 g de taurina/dia durante 4 semanas, no se observaron efectos adversos;
estos estudios fueron disefiados principalmente para evaluar la presion sanguinea y el ritmo cardiaco.
Aunque no se observaron efectos adversos, el tamafio de la muestra y la corta duracion del ensayo de
nuevo no permiten usar este estudio para la identificacion de un OSL (Azuma et al., 1985, 1983).

Otra serie de estudios clinicos fueron realizados con una dosis menor, 3 g taurina/dia en un periodo
de tiempo entre 12 dias hasta 4 meses. Analizados colectivamente los estudios descritos por Colombo
et al. (1996), Sirdah et al. (2002), Brons et al. (2004), Zhang et al. (2004a, 2004b) y Spohr et al. (2005)
los resultados (no se observan cambios en las medidas bioquimicas sanguineas, ni efectos adversos) se
consideran adecuados para seleccionar un OSL de 3 g taurina/dia (Shao y Hathcock, 2008).

Respecto a datos de toxicidad en animales, no existen ensayos de toxicidad aguda, subcronica y cré-
nica de taurina tras administracion oral, por ello solamente se han analizado los ensayos clinicos publi-
cados en humanos.

En conclusion, se ha identificado un OSL de 3 g taurina/dia a partir de datos sobre individuos que con-
sumen una gran variedad de dietas, aparte de la sintesis enddgena propia de taurina. La fuente adicional
de taurina suministrada en la dieta no necesita ser sustraida del OSL para identificar un ULS. Por lo tanto,
un ULS basado en datos de toxicidad a partir de ensayos clinicos en humanos es también 3 g taurina/dia,
con un UF de 1,0 (Shao y Hathcock, 2008).

Resumen de los resultados de anélisis del riesgo del aminoécido taurina
e NOAEL o LOAEL en el hombre: >10 g/dia.
e OSL: 3 g/dia.
® |ngesta estimada a través de fuentes dietéticas: 40-400 mg/dia.
e ULS: 3 g/dia.

5.15.5 Conclusién

El Comité Cientifico concluye que, en funcion de la informacion disponible en la actualidad y teniendo en
cuenta las consideraciones reflejadas en el presente informe, la propuesta de la AESAN de una cantidad
maxima diaria de 1.000 mg de taurina, es aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su uso
como complemento alimenticio.
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5.16 L-tirosina mas L-fenilalanina
5.16.1 Propuesta
La AESAN ha propuesto una cantidad méaxima diaria para la suma de L-tirosina mas L-fenilalanina de
1.900 mg. Dicha propuesta se basa en la ingesta de referencia proteica recomendada por la OMS para la
poblacion adulta (OMS, 2007).

En ltalia esta autorizado en complementos alimenticios (propuesta legislativa) una cantidad maxima
diaria de 1.330 mg para la suma de L-tirosina y L-fenilalanina (Italia, 2012).

5.16.2 Caracteristicas y fuentes
La L-fenilalanina es un alfa aminoacido aromético con un anillo bencénico. Su férmula quimica es CH, NO,.
También se conoce como acido 2-amino-3-fenil propanoico. Es un aminoacido no polar, hidrofébico y con
carga eléctrica neutra.

La L-tirosina, también es conocida como 4-hidroxi-fenilalanina o 4cido L-2-Amino-3-(4-hidroxifenil) pro-
panoico. Su férmula quimica es C;H,,NO,. También es un aminoacido aromatico pero con un grupo polar.

Las fuentes dietéticas de L-fenilalanina y L-tirosina son en general los alimentos proteicos (carnes, hue-
vos, pescados, lacteos y legumbres). La L-fenilalanina se encuentra ademas en el edulcorante aspartamo.

EFSA ha publicado una opinion cientifica relativa a la verificacion de declaraciones de salud relativas a
la L-fenilalanina: i) mejora del estado de alerta; i) mejora del estado de humor; iii) mejora de la memoria;
iv) analgésico; v) ayuda a la espermatogénesis; y vi) mejora de los niveles circulantes de acidos grasos
libres durante el embarazo. Basandose en la informacion presentada, el Panel de EFSA no encuentran que
sea posible establecer relacion causa efecto alguna en ninguno de los casos (EFSA, 2010). Ademas, EFSA
ha publicado una opinién cientifica relativa a la verificacion de las declaraciones de salud relativa a que la
L-tirosina contribuye a la sintesis normal de dopamina. Basandose en la informacion presentada, el Panel
NDA de EFSA concluye que la L-tirosina si contribuye a la sintesis de dopamina (EFSA, 2011a). También,
hay otra opinién cientifica relativa a la verificacion de declaraciones de salud relativas a la L-tirosina: i) la
sintesis normal de catecolaminas; ii) la mejora de la atencién; y iii) la contribucién a la contraccién mus-
cular. Basandose en la informacion presentada, el Panel NDA de EFSA solo encuentran que sea posible
establecer relacion causa efecto en la primera de las declaraciones (EFSA, 2011b).

5.16.3 Nutricion y metabolismo

La L-fenilalanina es un aminoacido esencial que se cataboliza a L-tirosina mediante el enzima L-fenila-
lanina hidroxilasa y con la participacion, como cofactor, de la tetrahidrobiopterina. El catabolismo de la
L-tirosina da lugar a fumarato y cetoacetato, mediante reacciones de transaminacion. Por eso, ambos
aminoacidos se consideran glucogénicos y cetogénicos.

Por otro lado, la L-tirosina es un intermediario de la biosintesis de la dopamina, epinefrina y norepi-
nefrina. El primer paso de la ruta biosintética de las catecolaminas a partir de la L-tirosina lo cataliza
la tirosina hidroxilasa. Ademas, la L-tirosina interviene en la sintesis de la melanina. Finalmente, ambos
aminoéacidos son proteinogénicos.

Los estudios de balance nitrogenado y de oxidacién con los aminoacidos arométicos marcados indican
que los requerimientos diarios de ambos son de 25 mg/kg p.c. y para los nifios oscilan entre 25 y 90 mg/
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kg p.c. (OMS, 2007). En la actualidad no es posible establecer requerimientos para cada uno de estos
aminoéacidos por separado. No se dispone de datos de ingestas estimadas de aminoécidos aromaticos en

la poblacion adulta o infantil.

5.16.4 Seguridad

Un nimero considerable de estudios realizados con anterioridad a la década de los ochenta han llegado
a la conclusion que incrementos en la ingesta de L-fenilalanina (dietas enriquecidas con 3-7 % L-feni-
lalanina) suponen un aumento en los niveles circulantes de L-tirosina. Por eso, los efectos toxicos de la
L-fenilalanina van unidos a los de la L-tirosina (Harper et al., 1970) (Benevenga y Steele, 1984).

La administracion de L-fenilalanina, a dosis comprendidas entre 0,3-4 g/kg p.c./dia, durante 2-4 sema-
nas, a ratas recién destetadas induce una: i) disminucion del peso corporal; i) una disminucion del peso
del cerebro; iii) una desmienilizacion cerebral, afectando particularmente al cerebelo; y iv) una modifica-
cion en el perfil lipidico de la mielina (Prensky et al., 1974) (Shah y Johnson, 1978).

En ratas recién destetadas la suplementacion con L-tirosina (3-5 %) durante 2 semanas produjo una
disminucion del crecimiento de hasta un 30 %, la aparicion de cataratas y lesiones en la piel (Boctor y
Harper, 1968) (Goldsmith, 1975). Por otro lado, trabajos llevados a cabo de administracion aguda de L-
tirosina en roedores (hasta 5 g/kg p.c.), de administracién cronica (28 dias, dosis de hasta 50 mg/kg p.c./
dia), en roedores, perros y cerdos, no han visto signo alguno de toxicidad (Baldrick et al., 2002). Hay que
sefialar que en estos estudios la L-tirosina se administré por via intramuscular o subcutanea. Por otro
lado, los estudios de genotoxicidad (hasta 1 g/pocillo en cultivo de Salmonella typhimurium) han conclui-
do la ausencia de efectos genotdxicos de la L-tirosina (Baldrick et al., 2002).

Los trabajos en humanos han demostrado que la L-tirosina es segura hasta dosis de 150 mg/kg p.c./
dia (Van Spronsen et al., 2001), produciendo solo en algunas personas efectos secundarios menores
(nauseas, diarreas, dolores de cabeza o insomnio). Por otro lado, se ha visto que en pacientes con hi-
pertiroidismo, la ingesta de L-tirosina puede incrementar los niveles plasmaticos de la hormona tiroidea
(Van Spronsen et al., 2001). No existen estudios sobre la ingesta de L-tirosina en mujeres embarazadas.

5.16.5 Conclusion

El Comité Cientifico concluye que, en funcion de la informacion disponible en la actualidad y teniendo en
cuenta las consideraciones reflejadas en el presente informe, la propuesta de la AESAN de una cantidad
maxima diaria de 1.900 mg para la suma de L-tirosina mas L-fenilalanina, es aceptable desde el punto de
vista de su seguridad en su uso como complemento alimenticio.
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5.17 L-treonina

5.17.1 Propuesta

La AESAN ha propuesto la inclusion de la L-treonina en el Real Decreto 1487/2009 con una cantidad
maxima diaria de 1.150 mg. Dicha propuesta se basa en la ingesta de referencia proteica recomendada
por la OMS para la poblacion adulta (OMS, 2007).

La propuesta se basa en que el Reglamento (CE) N° 953/2009 (UE, 2009) incluye al L-treonina entre
las sustancias que pueden afiadirse para fines de nutricion especificos en alimentos destinados a una
alimentacion especial.

En Bélgica la L-treonina esta autorizada en complementos alimenticios sin haberse establecido una
cantidad méxima diaria (Bélgica, 1992).

También en Italia esté autorizado en complementos alimenticios (propuesta legislativa) con una canti-
dad maxima diaria de 630 mg de L-treonina (Italia, 2012).

5.17.2 Caracteristicas y fuentes

L-treonina (Thr) (4cido alfa-amino-beta-hidroxibutanoico) es un aminoacido polar con una cadena lateral
que contiene un grupo hidroxilo. El requerimiento nutricional de L-treonina es especialmente importante,
puesto que se ha insinuado que, tras los aminoacidos azufrados, es el segundo aminoacido limitante de
los requerimientos de mantenimiento, probablemente porque se considera el componente individual mas
importante en la pérdida ileal en el intestino grueso. Se encuentra presente en pequefas cantidades en
las proteinas de cereales (OMS, 2007).

La L-treonina es un aditivo alimentario cuya adicion directa a los alimentos esté autorizada por la FDA
de los Estados Unidos, siempre que 1) la cantidad afiadida no exceda la que razonablemente se requiere
para conseguir los efectos fisicos, nutritivos u otros efectos tecnoldgicos en los alimentos, y 2) sea de
grado alimentario y sea tratada como ingrediente alimentario.

5.17.3 Nutricion y metabolismo

La L-treonina es un aminodcido esencial que el organismo utiliza en la sintesis proteica tisular en la
produccién de mucina por los enterocitos del tracto intestinal. En los mamiferos tiene una importante
contribucion en la sintesis de colageno y elastina y en la formacion del esmalte dental. Es un precursor
de la glicina.

La L-treonina, al igual que la L-lisina, no participa en las reacciones de transaminacion. Glicina, serina
y L-treonina estan metabodlicamente interrelacionadas, de forma que el metabolismo de la L-treonina esta
estrechamente relacionado con el de glicina y serina.

En los mamiferos la L-treonina tiene dos vias catabolicas, puede catabolizarse en el citosol por accion
de la L-treonina dehidratasa (TDH) a NH,* y 2-ceto-butarato que se transforma rapida e irreversiblemente
a C0, o puede ser metabolizada en la mitocondria por la L-treonina dehidrogenasa [TDG] para formar
2-amino-3-cetobutirato que se descompone por accidn de la 2-amino-cetobutirato-CoA ligasa para dar
glicina y acetil-CoA (Dale, 1978) (Bird y Nunn, 1983).

Las ingestas dietéticas recomendadas de L-treonina para adultos (mayores de 19 afios) (oM, 2005)
son: AR: 16 mg/kg p.c./dia; RDA: 20 mg/kg p.c./dia (loM, 2005).



Los requerimientos (OMS, 2007) para adultos son: 15 mg/kg p.c./dia.

Basandose en la distribucion de los datos de NHANES 11l (1988-1994), la ingesta media diaria de L-
treonina procedente de los alimentos y complementos alimenticios para todos los grupos de edad, en to-
das las etapas de la vida, en hombres y mujeres es de 3,0 g/dia. Las ingestas mas elevadas corresponden
al percentil 99 de los hombres (de 51 a 70 afios) y su valor es de 7,1 g/dia (loM, 2005).

5.17.4 Seguridad
Efectos adversos en animales
En ratas alimentadas con una dieta que contiene un 19 % de caseina y un 5 % de L-treonina adicionada
se observa una disminucién en el aumento de peso, en relacion a los controles que reciben la misma dieta
sin la adicion de L-treonina, pero no se vieron cambios en el peso del higado ni en el DNA hepético, RNA
o contenido proteico (Muramatsu et al., 1971). Los datos disponibles indican que la L-treonina en exceso
se transforma en hidratos de carbono, lipidos en higado y CO, (Yamashita y Ashida, 1971).

En cerdos destetados, la adicién de 0,5; 1; 2 6 4 % de L-treonina a una dieta que contiene un 20 % de
proteina bruta no afecta, si se compara con los controles, al aumento de peso, la ingesta de alimentos ni
la ratio aumento de peso: pienso (Edmonds y Baker, 1987) (Edmonds et al., 1987).

Efectos adversos en humanos

No se ha encontrado informacién relativa a seres humanos aparentemente sanos que ingieren comple-
mentos alimenticios con L-treonina. Si bien la L-treonina se ha utilizado en clinica para aumentar las
concentraciones de glicina en el fluido cerebro espinal de pacientes con espasticidad, sin observar efectos
clinicos adversos cuando se administran dosis de 4,5 a 6,0 g/dia durante 14 dias (Growdon et al., 1991).

En personas a las que se administraba hasta 22,5 g de L-treonina intravenosa se mencionaba dolor de
cabeza y de espalda (Floyd et al., 1966).

En nifios prematuros al aumentar la ingesta de formula también lo hacen las concentraciones séricas
de L-treonina, en especial en aquellos que toman formulas a base de suero lacteo (que es especialmente
rico en L-treonina), sin que se observen efectos adversos (Jarvenpaa et al., 1982).

También se ha estudiado la L-treonina en nifios de bajo peso al nacimiento, las concentraciones séricas
del aminoacido estaban directamente relacionadas con los contenidos de L-treonina de las formulas
(Rigo y Senterre, 1980). Los autores indican que en nifios prematuros las ingestas de L-treonina no debe-
rian superar los 140 mg/kg p.c./dia.

Evaluacion de la dosis-respuesta
No se dispone de datos relativos a los efectos adversos de la ingesta de L-treonina procedente de com-
plementos alimenticios para una evaluacion de la dosis respuesta y la extrapolacién de un UL en seres

humanos aparentemente sanos.

5.17.5 Conclusion
En funcién de la informacion disponible en la actualidad y teniendo en cuenta que la propuesta de la
AESAN de una cantidad maxima diaria de 1.150 mg es coincidente con el requerimiento de L-treonina
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establecido por la OMS, el Comité Cientifico concluye que la cantidad propuesta es aceptable desde el
punto de vista de su seguridad en su uso como complemento alimenticio.
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5.18 L-triptéfano (obtenido por hidrolisis proteica)
5.18.1 Propuesta
La AESAN ha propuesto una cantidad maxima diaria de L-triptofano obtenido por hidrdlisis proteica de 300 mg, con
la advertencia de que esté contraindicado en personas que estén siendo tratadas con antidepresivos. Dicha pro-
puesta se basa en la ingesta de referencia proteica recomendada por la OMS para la poblacion adulta (OMS, 2007).
En Francia, siguiendo las conclusiones del Comité de Toxicidad de la Food Standards Agency (FSA)
del Reino Unido, se ha evaluado favorablemente en los complementos alimenticios una cantidad de L-
triptéfano de 220 mg/dia, desaconsejando su consumo a todas aquellas personas que se encuentren en
tratamiento con antidepresivos (AFSSA, 2008).
En ltalia esta autorizado en complementos alimenticios (propuesta legislativa) con una cantidad maxi-
ma diaria de 350 mg (Italia, 2012).

5.18.2 Caracteristicas y fuentes
El triptéfano también se conoce como 2-amino-3-(1H-indol-3-yl) 4cido propidnico. Su formula quimica es
C,,H,,N,0,. Se trata de un aminoacido que contiene un grupo funcional indol.

El triptéfano se suele encontrar en los alimentos de origen proteico. Entre ellos destacan los lacteos, las
carnes, los huevos, los pescados, aves, la soja y algunos frutos secos y semillas.

EFSA ha publicado una opinién cientifica relativa a la verificacion de declaraciones de salud relativas al
L-triptéfano: i) mejora la conciliacion del suefio; i) mejora el estado de humor; iii) incrementa la funcién
cognitiva; y iv) contribuye al mantenimiento de un peso corporal adecuado. Basandose en la informacion
presentada, el Panel NDA de EFSA no encuentran que sea posible establecer relacion causa-efecto alguna

en ninguno de los casos (EFSA, 2011).

5.18.3 Nutricion y metabolismo
El triptéfano es un aminoacido esencial que interviene en la sintesis de proteinas y es el precursor bioqui-
mico de la serotonina, la melatonina, la niacina y las coenzimas NAD y NADP.

El triptéfano se metaboliza a través de la via de la kinurenina-niacina. Ese proceso catabdlico se inicia
en el higado.

En un adulto sano que siga las recomendaciones dietéticas de ingesta de proteinas, el aporte de L-
triptéfano oscila entre 600 y 1.200 mg diarios (Brown, 1994). Actualmente, las recomendaciones diarias
de L-triptéfano son de 4 mg/kg p.c. (OMS, 2007). Estas recomendaciones se basan en los trabajos de
oxidacion del L-triptofano en personas alimentadas (Lazaris-Brunner et al., 1998) y en el andlisis de la
curva de respuesta plasmatica al aminodcido (Young et al., 1971).

5.18.4 Seguridad

Los trabajos sobre la mutagenicidad del L-triptéfano se han realizado en cinco cepas diferentes de Salmo-
nella typhimuriumy en lineas celulares de ratén, hamster y humanos. En ninguno de ellos se vio un efecto
mutagénico. Es mas, los compuestos derivados de la metabolizacion del L-triptéfano tampoco produjeron
efecto alguno. Esto nos lleva a descartar el posible efecto mutagénico de los metabolitos del L-triptofano
formados por las bacterias intestinales (Herbst, 1994).
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Los estudios de toxicidad aguda establecen, en ratones, ratas y conejo una DL, entre 2-16 g/kg p.c.,
cuando se administra L-triptéfano por via oral, intraperitoneal o intravenosa (Herbst, 1994). Estos estu-
dios nos permiten concluir que la toxicidad aguda del L-triptéfano es baja.

En cuanto a los estudios de toxicidad subcrénica, la administracién a ratas por via intraperitoneal, de
L-triptéfano a dosis de 0,5; 1,0y 2,0 g/kg p.c./dia, durante 30 dias, causé a las dos dosis mas altas dafio
hepatico, pérdida de apetito, pérdida de peso, disminucion de la actividad motora y al final muerte de los
animales (Herbst, 1994).

Los estudios de toxicidad crénica son contradictorios en el sentido de que hay algunos trabajos que
sefalan la capacidad del L-triptofano para favorecer la aparicion de tumores hepéticos (Herbst, 1994).
No obstante, en esos trabajos se usan dosis extremadamente altas de L-triptéfano y agentes inductores
de la tumorogénesis. Por otro lado, existen numerosos estudios que sefialan que el L-triptéfano a altas
dosis por via oral y en largos periodos de tiempo no tiene ningtin potencial carcinogénico (Herbst, 1994).
Entre esos estudios destaca un ensayo llevado a cabo por el Instituto Nacional del Cancer de los Estados
Unidos (NCI, 1978), en ratones (n=35) y ratas (n=35). En ese estudio se les administrd a los animales
L-triptéfano al 2,5y al 5 % en el agua de bebida (dosis equivalente a 2,5-5 mg/kg p.c.), cinco veces a
la semana y durante 78 semanas. En ningun caso se observé efecto tumorogénico o potenciador de la
induccion de tumores.

Las investigaciones llevadas en ratas, a las que se les dio L-triptéfano al 1 % en el agua de bebida,
durante siete generaciones, no mostraron ningun efecto sobre la reproduccion y el desarrollo embriona-
rio (Herbst, 1994). Sin embargo, en el hamster dorado, una especie de roedor que carece de la enzima
hepatica apo-triptéfano oxidasa, dosis iguales de L-triptéfano en el agua si produjo crias de menos peso
y tamafio y con una mayor mortalidad perinatal (Pevet et al., 1981).

En lo que se refiere a los humanos, hay que sefalar que practicamente no hay estudios de toxicidad
propiamente dichos, con lo cual sélo se pueden extraer conclusiones a partir de ensayos clinicos en los
que se usa el L-triptéfano. En estos ensayos clinicos se han empleado dosis de hasta 10-15 g/dia, durante
largos periodos de tiempo. No obstante, los autores sefialan que dosis de 1-5 g/dia (hasta 70 mg/kg p.c./
dia), durante largos periodos de tiempo, son muy bien toleradas y no conllevan ningun riesgo (Kimura et
al., 2012). Finalmente, se ha comprobado que una de las enzimas responsables de metabolismo hepatico
del L-triptéfano (triptéfano-2,3-dioxigenasa) no funciona correctamente en mujeres embarazadas, neo-
natos, lactantes y pacientes con insuficiencia adrenal (Herbst, 1994).

5.18.5 Conclusion
El Comité Cientifico concluye que, en funcién de la informacion disponible en la actualidad y teniendo en
cuenta las consideraciones reflejadas en el presente informe, la propuesta de la AESAN de una cantidad
maxima diaria de 300 mg de L-triptéfano, es aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su uso
como complemento alimenticio.

No debe ser consumido por mujeres embarazadas, ni por aquellas personas que estén siendo tratadas
con antidepresivos o que padezcan insuficiencia renal.
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5.19 L-valina
5.19.1 Propuesta
La AESAN ha propuesto una cantidad maxima diaria de 1.950 mg de L-valina. Dicha propuesta se basa en
la ingesta de referencia proteica recomendada por la OMS para la poblacién adulta (OMS, 2007).

En ltalia esta autorizado en complementos alimenticios (propuesta legislativa) con una cantidad maxi-
ma diaria de 910 mg de L-valina (Italia, 2012) y en Bélgica la L-valina esta autorizada en complementos
alimenticios sin haberse establecido una cantidad méaxima diaria (Bélgica, 1992).

5.19.2 Caracteristicas y fuentes
La L-valina es un alfa-aminoacido que contiene un resto alifatico ramificado. Es por tanto un aminoacido
de cadena ramificada. Se trata de un aminoacido proteinogénico. Su férmula quimica es HO,CCH(NH,)
CH(CH,),. Se encuentra clasificado dentro de los aminoacidos no polares y es hidrofobico.

Sus fuentes alimentarias mas importantes son el queso, pescados, aves, cacahuetes, semillas de sésa-
mo y lentejas.

5.19.3 Nutricion y metabolismo

Al ser un aminoacido esencial no puede ser sintetizado por el organismo. Su catabolizacion tiene lugar
preferentemente en el musculo y las dos primeras etapas de su degradacion son las mismas que la de
los otros aminodcidos de cadena ramificada. En primer lugar hay una transaminacién y posteriormente
una descarboxilacion oxidativa de los cetoacidos originados. La degradacién de su acil-CoA da lugar a
succinil-CoA.

Se trata de un aminoacido que interviene en la sintesis de proteinas y en la sintesis de la glucosa.
También se ha visto que puede participar en la union y el reconocimiento de ligandos hidrofébicos como
los lipidos (Betts y Russell, 2003).

De acuerdo con el informe técnico conjunto de la FAO/OMS/UNU los requerimientos de L-valina en los
adultos son 26 mg/kg p.c./dia. Para los nifios lactantes 49 mg/kg p.c./dia y para nifios y adolescentes los
valores son de 29 mg/kg p.c./dia (OMS, 2007). No existen datos sobre la ingesta habitual de L-valina en
la poblacion occidental.

5.19.4 Seguridad
Hay muy pocos estudios sobre la toxicidad de la L-valina. De hecho, apenas existen trabajos sobre los
efectos agudos de la ingestion de altas dosis de L-valina. En la mayoria de los trabajos, la L-valina se
administra conjuntamente con otros aminoacidos de cadena ramificada (L-leucina e L-isoleucina). Debido
a que la administracion conjunta de estos aminoacidos tiene efectos antagonicos, es muy dificil poder
extrapolar los resultados de esas investigaciones para el caso de la L-valina. En un estudio llevado a cabo
en ratas, se administrd L-valina en el agua de bebida a concentraciones 1,25-5 % durante 13 semanas.
En este trabajo no se encontrd ningtin efecto perjudicial para la salud. Los autores sefialan que el NOAEL
para la L-valina es de 2-3 g/kg p.c./dia (Tsubuku et al., 2004).

En el caso de humanos no hay estudios de la administracion de la L-valina por separado y no esta claro
si el estudio de Tsubuku et al. (2004), que se llevd a cabo en ratas en crecimiento es extrapolable para



humanos adultos. Dado que se ha visto que la ingesta excesiva de aminoacidos de cadena ramificada
podria reducir los niveles cerebrales de L-triptéfano, L-fenilalanina, L-tirosina, noradrenalina, dopamina y
serotonina (Baker, 2005), el exceso de L-valina podria tener algun efecto psicoldgico y sobre el comporta-
miento. No obstante, es necesario el establecimiento de estudios especificos en humanos.

5.19.5 Conclusion

El Comité Cientifico concluye que, en funcién de la informacion disponible en la actualidad y teniendo en
cuenta las consideraciones reflejadas en el presente informe, la propuesta de la AESAN de una cantidad
maxima diaria de 1.950 mg de L-valina, es aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su uso
como complemento alimenticio.
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6.1 Glutation
6.1.1 Propuesta

La AESAN ha propuesto una cantidad méaxima diaria para glutation de 50 mg. Dicha propuesta se basa
en la evaluacion favorable de esta sustancia en Francia (AFSSA, 2008) y en la autorizacion en ltalia en
complementos alimenticios (propuesta legislativa) de una cantidad maxima diaria, en ambos casos, de
50 mg (ltalia, 2012).

6.1.2 Caracteristicas y fuentes
El glutation es un tripéptido (y-glutamil-cisteinil-glicina) presente de forma ubicua en todos los tejidos
del ser humano y demas especies animales.

El glutatién se encuentra de forma natural en numerosos alimentos de origen animal y vegetal en
contenidos variables, desde 10 a 100 pg/g en frutas y verduras hasta 500 pg/g en productos carnicos.
Ademas, el glutation, en su forma purificada, se comercializa en algunos paises como complemento ali-
menticio, normalmente en forma de capsula, polvo o comprimido, en dosis que oscilan entre los 50 y los
600 mg diarios (PDRHealth, 2006).

A pesar de la presencia de glutation en numerosos alimentos, no existen datos fiables sobre su con-
sumo habitual. Las estimaciones sobre su ingesta dietética pueden variar considerablemente debido a
diferencias en el contenido de glutation entre los alimentos y a la variabilidad en la frecuencia de su
consumo. Wierzbicka et al. (1989) indicaron que la ingesta alimentaria de glutation estimada en Estados
Unidos oscilaba entre 2,9 y 131 mg/dia, mientras que Flagg et al. (1994) estimaron ingestas diarias para
la misma poblacién comprendidas entre 13y 110 mg/dia. Tampoco se dispone de datos fiables de ingesta
de glutation en Europa.

6.1.3 Nutricion y metabolismo

El glutation se sintetiza a partir de sus aminoacidos precursores, glutamato, L-cisteina y glicina, en dos
etapas. Aunque todos los tejidos tienen las enzimas necesarias para esta sintesis, el higado es el principal
organo en el que se produce. En las células y tejidos sanos, mas del 90 % del glutatién total est4 en la
forma reducida (GSH) y el resto en forma de disulfuro (GSSG). Un aumento de la proporciéon GSSG/GSH
se considera una sefial de estrés oxidativo.

En el organismo el glutation se encuentra principalmente en su forma reducida (GSH) y desempefia una
importante funcion antioxidante y de proteccion celular. El GSH se oxida de forma no enzimatica a GSSG
(forma oxidada) y puede reaccionar con sustancias electréfilas, incluidas las especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno y los radicales libres. En condiciones normales, los niveles celulares de GSH se mantienen constan-
tes por la regulacion de la enzima GSH reductasa. Sin embargo, en condiciones de estrés oxidativo se puede
acumular GSSG, que se secreta hacia el exterior de la célula en donde se degrada, lo que provoca pérdida de
GSH intracelular. Se ha indicado que el aporte exdgeno de GSH, por via oral, puede ser Gtil para aumentar
las concentraciones plasmaticas y tisulares de este compuesto (Favilli et al., 1997).

En los seres humanos, una concentracion reducida de glutation y/o una relacion de GSH/GSSG des-
proporcionada se ha relacionado con enfermedades como el cancer, la hepatitis, la diabetes tipo 2, el



Parkinson y la fibrosis quistica. Aunque de momento no existen evidencias cientificas claras de que los
complementos de glutation puedan contribuir a la prevencion de estas enfermedades, algunos estudios
observacionales sugieren que una mayor ingesta dietética de glutation se asocia con un menor riesgo de
cancer. El efecto beneficioso del glutation en la proteccién frente a estas enfermedades se basaria en su
capacidad antioxidante.

El glutation presente en los alimentos se encuentra generalmente en su forma reducida (GSH), que
es la forma en la que puede absorberse en el intestino delgado (Hagen y Jones, 1989), aunque también
se puede encontrar en su forma oxidada (GSSG) con una biodisponibilidad muy baja a nivel intestinal
(Wierzbicka et al., 1989) (Hagen et al., 1990a) (Jones et al., 1992). No obstante, el intestino delgado pa-
rece poseer un mecanismo reductor capaz de reducir el GSSG a GSH (Hagen et al., 1990a), aumentando
de esta forma potencialmente la absorcion del GSSG de origen alimentario.

La cuestion de la absorcion intestinal del glutation es, no obstante, controvertida. Los estudios que
implican la administracion oral de GSH a animales de laboratorio indican que éste se absorbe en el tracto
gastrointestinal de forma intacta, observandose un incremento en los contenidos plasmaticos y tisulares
(Hagen et al., 1990b). Concretamente, se ha observado que la incorporacién de GSH a la dieta de las ratas
incrementa sus niveles plasmaticos (la ingestion de 9 mg dobla la concentracion plasmatica) y tisulares
(yeyuno, pulmén, corazon, higado y cerebro). En ratas, la absorcion de GSH se realiza, fundamentalmente,
en el yeyuno superior mediante un sistema de captacién dependiente de sodio (Hunjan y Evered, 1985)
(Hagen et al., 1990a). El GSH circulante se metaboliza y elimina principalmente por via renal (Hahn et
al., 1978).

En los seres humanos la absorcion del glutation de la dieta no esta definitivamente demostrada, siendo
escasos los estudios realizados al respecto y con resultados contradictorios. Algunos trabajos indican que
la absorcién del glutation es anecdética y que sus niveles plasmaticos y tisulares son regulados por el hi-
gado y los glébulos rojos. Asi, Witschi et al. (1992) no observaron variaciones en el contenido plasmatico
de glutatién tras la administracion de una dosis oral Unica de 3 g a voluntarios sanos. Contrariamente,
Hagen y Jones (1989) sefialaron un aumento de los contenidos plasmaticos de GSH en cuatro de los cinco
voluntarios a los que se les administraron por via oral 15 mg de GSH/kg p.c. En este caso, la concentracion
plasmética de GSH aumentd un 300 % respecto el nivel basal una hora después de su administracién, y
a las 3 horas disminuyé a aproximadamente el 200 % del valor basal. Igualmente indicaron que la admi-
nistracion a seres humanos de los aminodcidos constituyentes del GSH no produce el mismo aumento en
los niveles plasmaticos de GSH, lo que demostraria que este péptido se absorbe de forma intacta.

6.1.4 Seguridad
La evaluacion de la seguridad del glutation se fundamenta en estudios toxicoldgicos y clinicos, cuyos
resultados no indican efectos adversos relacionados con su consumo, pero también en su amplia historia
de consumo seguro y en el hecho de su presencia enddgena en los sistemas bioldgicos y su importante
papel en la destoxificacion celular.

Los estudios de toxicidad del glutation, principalmente aguda y crénica realizados en animales (Nozaki
et al., 1972) (Suzuki et al., 1972) (Brown et al., 1996) (Sugimura y Yamamoto, 1998), asi como los estu-
dios clinicos en seres humanos (KOHJIN, 2008) concluyen la seguridad de esta sustancia. En el estudio
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de toxicidad crénica del GSH en perros realizado por Suzuki et al. (1972) se establecié un NOAEL en 300
mg/kg p.c./dia.

Los estudios clinicos sobre la eficacia de los tratamientos con glutation no describen efectos adversos
atribuibles al tratamiento, lo que apoya la seguridad de este péptido (Murao et al., 1974) (Dalhoff, 1992)
(Allen'y Bradley, 2011).

Desde 2008 en los Estados Unidos el glutation se considera una sustancia GRAS (Generally Recognized
As Safe) para su uso como ingrediente alimentario (KOHJIN, 2008).

Dado el caracter ubicuo de las enzimas implicadas tanto en la sintesis como en el metabolismo y
transporte del glutation, parece importante que también se considere la seguridad de los aminoécidos
constituyentes de este péptido para evaluar la seguridad del glutation por via oral. Para el glutamato y la
L-cisteina véase el apartado correspondiente a su seguridad en este mismo informe.

Glicina

La administracion intravenosa de una dosis de 3 g/kg de glicina a ratones provocé la muerte del 70 % de
los animales. Sin embargo, por via oral, después de una suplementacion con glicina, a dosis de 1y 5 g/
kg, a ratones durante 3 meses sdlo se observé una reduccion significativa en el nivel de expresion de los
canales de calcio de tipo N de la corteza parietal (Shoham et al., 2001). Este efecto refleja una adaptacion
funcional al aumento de la concentracién de glicina circulante y no se considera que sea una evidencia
de neurotoxicidad para la glicina por via oral.

Respecto a los estudios clinicos en humanos, Gannon et al. (2002) mostraron que la administra-
cién aguda por via oral de 1T mmol de glicina/kg p.c. (aproximadamente 4,5 g) tiene un efecto favo-
rable sobre el control glucémico, sin provocar ningun tipo de efecto secundario. También se dispone
de resultados similares procedentes de varios estudios a largo plazo en pacientes con esquizofrenia
(Rosse et al., 1989) (Javitt et al., 1994) (Heresco-Levy et al., 1999) (Potkin et al., 1999) (Javitt et
al., 2001) (Heresco-Levy et al., 2004). No obstante, en el estudio realizado por Heresco-Levy et al.
(2004), dos de los siete pacientes del estudio que recibian dosis de 0,8 g de glicina por kg p.c. (de
40 a 60 g al dia segun el paciente) abandonaron el tratamiento debido a la aparicion de nduseas y
malestar digestivo.

En la poblacion de los paises occidentales la ingesta dietética de glicina es de unos 3,2 g al dia. AFSSA
considera que una ingesta diaria total de 4,5 g al dia es totalmente segura (AFSSA 2008b).

Con los datos disponibles hasta la fecha, AFFSA considera que no hay base suficiente para la suple-
mentacion de glutation en humanos sanos que siguen una dieta variada y equilibrada con una ingesta
calérica adecuada para satisfacer sus necesidades. Sin embargo, también indica que no hay base cientifi-
ca para oponerse a la suplementacion con glutation a una dosis de 50 mg/dia (AFSSA, 2008a).

6.1.5 Conclusion

El Comité Cientifico considera que las evaluaciones toxicoldgicas realizadas para el glutation no han
revelado riesgos para la salud de los consumidores. Igualmente, los estudios clinicos realizados para va-
lorar la eficacia del glutation en diferentes situaciones patolégicas no han evidenciado efectos adversos
secundarios atribuibles a este péptido.



Por todo lo expuesto, el Comité Cientifico concluye que, en funcién de la informacién disponible en la
actualidad y teniendo en cuenta las consideraciones generales reflejadas en el presente informe, la pro-
puesta de la AESAN de una cantidad maxima diaria de glutation de 50 mg es aceptable desde el punto
de vista de su seguridad en su uso como complemento alimenticio.
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6.2 Lactoferrina

6.2.1 Propuesta

La AESAN propone para la lactoferrina una cantidad maxima diaria de 200 mg. Esta propuesta se basa en la
proposicion legislativa de Italia en la que se autorizan en complementos alimenticios una cantidad maxima
diaria de 200 mg (Italia, 2012) y en la evaluacion realizada por la agencia francesa (AFSSA, 2008).

6.2.2 Caracteristicas y fuentes

La lactoferrina bovina (LFb) es un componente de la fraccion proteica de la leche de vaca. Es una gli-
coproteina de unos 77 kDa. Consta de una Unica cadena polipeptidica de 689 aminoacidos, sin grupos
sulfhidrilo libres pero con enlaces disulfuro intramoleculares. Esta glicosilada en dos sitios distintos por
N-glicanos del tipo N-acetillactosamina. Estos glicanos se caracterizan por contener residuos de galac-
tosa alfa-1,3-unidos a la posicion terminal no reductora. A diferencia de la lactoferrina humana, la LFb
contiene también glicanos del tipo oligomannosidico. La estructura terciaria de la lactoferrina tiene dos
puntos de union que le permiten fijar dos iones de Fe (IIl) por molécula de proteina. Las secuencias de las
lactoferrinas humana y bovina muestran una homologia de alrededor del 70 % (EFSA, 2012).

La LFb tiene un contenido proteico minimo del 93 %, del que mas del 95 % corresponde a lactoferrina.
Puede contener pequenas cantidades de otras proteinas lacteas, principalmente caseina, alfa-lactoglobu-
lina y beta-lactoglobulina. Contiene usualmente 120 mg de hierro/kg, como méaximo un 4,5 % de agua y
un 1 % de cenizas. El contenido total de metales pesados (cadmio, plomo, arsénico, mercurio, cobre) no
supera 1 mg/kg (EFSA, 2012). AFSSA coincide con el Comité Neerlandés en que las informaciones relati-
vas a la especificacion de la lactoferrina bovina permiten su caracterizacion (AFSSA, 2008).

La LFb es estable a temperatura ambiente segUn indican los resultados obtenidos en ensayos de es-
tabilidad de hasta 6 afios de duracién, manteniéndose sus caracteristicas quimicas (contenido proteico,
materia seca y mineral, pH y capacidad de fijacion de hierro) y microbiolégicas (recuento bacteriano).
Sin embargo, el tratamiento térmico de la LFb puede modificar su estado nativo (estructura molecular
en el espacio) y las propiedades ligadas al mismo. En el grado de desnaturalizacion influyen numerosos
pardmetros (intensidad del tratamiento térmico, pH y grado de saturacion de hierro). Se dispone de datos
relativos a la estabilidad de la LFb afiadida a derivados lacteos, preparados para lactantes, preparados
de continuacion, etc.

El Comité Neerlandés y AFFSA indican que la afirmacion relativa a que los tratamientos térmicos no
desnaturalizan la LFb no esta justificada. Asi, un estudio muestra que la pasteurizacion de la leche puede
inducir una modificacién de la estructura terciaria de la LFb y, por tanto, de las propiedades ligadas a ésta
(Schwarcz et al., 2008). Sin embargo, AFSSA cuestiona la equivalencia nutricional entre la LFb nativa y la
lactoferrina mas o menos desnaturalizada, mientras que el Comité Neerlandés considera que la desnatu-
ralizada es igual a la nativa, por lo que en su evaluacion considera que toda la lactoferrina se encuentra
en forma nativa.

6.2.3 Nutricion y metabolismo
El ser humano ha ingerido lactoferrina bovina durante siglos a través de la leche de vaca, que contiene
entre 20 y 200 mg/l, con una media de unos 100 mg lactoferrina/l de leche (King et al., 2007). En los
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Paises Bajos la ingesta (P90) de lactoferrina a través de los lacteos se ha estimado en 73, 75 y 50 mg/dia
en nifos, jovenes y adultos, respectivamente. Basandose en los datos de consumo de leche y derivados
concluyen que los neerlandeses (mayores de 1 afio) consumen diariamente unos 40 mg de lactoferrina.
En los paises escandinavos esta cifra es mayor, pero se carece de informacion relativa a paises europeos
meridionales. En Estados Unidos el consumo de la LFb a partir de los complementos alimenticios oscila
entre 10y 1.200 mg/dia (EFSA, 2012).

Segln AFSSA, los datos de consumo en adultos indicarian en Francia una ingesta media de LFb nativa
comprendida entre 20 y 50 mg/dia, dependiendo del tipo de derivados lacteos que se ingieran. Asimismo,
sefialan que alrededor de 5,3 mg de esta ingesta diaria procede de la leche cruda y de los quesos elabo-
rados con la misma (AFSSA, 2008).

Segun el Panel NDA de EFSA la relevancia de los datos de consumo de LFb procedente de los alimen-
tos (lacteos y derivados) es limitada, puesto que la mayoria de ellos se habran sometido a tratamiento
térmico y sdlo una pequefa fraccion se mantendra como proteina nativa, mientras que como ingrediente
alimentario o complemento alimenticio se utilizara LFb en forma nativa.

En la actualidad en los Estados Unidos y en la Unién Europea la LFb se autoriza y se comercializa como
complemento alimenticio y como ingrediente de alimentos para deportistas a una concentracién de 100
mg por racion de producto. La LFb recibi6 el estatuto GRAS en 2001, indicando que en el etiquetado debe
declararse como lactoferrina procedente de la leche (FDA, 2001). En 2008, AFSSA emite un dictamen
sobre la evaluacion del informe inicial de las autoridades neerlandesas relativo a la introduccion en el
mercado de la LFb sobre la base de la equivalencia sustancial con la lactoferrina de la leche de vaca
(AFSSA, 2008).

En los seres humanos, y debido al desarrollo progresivo de la funcién intestinal, la digestion de la LFb
depende de la edad (AFSSA, 2010). En el recién nacido la protedlisis de la LFb es relativamente lenta e
incompleta, por lo que es posible encontrarla en las heces de los lactantes. La lactoferrina no degradada
procedente de la leche materna se puede absorber y llegar a circulacion sistémica, pero no se ha demos-
trado que ocurra asi en el caso de la LFb, aunque si se ha visto que ocurre en ratones adultos con una
funcién intestinal completa (Fischer, 2007).

No hay razén alguna para suponer que la digestion de la lactoferrina difiera de la de otras proteinas
de la dieta, aunque parece que la LFb es relativamente resistente a las enzimas proteoliticas del tracto
intestinal. En cualquier caso falta informacion relativa a la absorcién intestinal de la LFb en humanos y en
especial en adultos. Se sefiala que la resistencia de la LFb a la protedlisis podria favorecer la absorcion de
la molécula mas o menos intacta e incluso su accion en el tracto digestivo (AFSSA, 2008).

6.2.4 Seguridad

En ensayos de genotoxicidad in vitro con bacterias (test Ames) realizados en cuatro cepas (TA98, TA100,
TA1535 y TA1537) de Salmonella typhimurium y una de Escherichia coli (WP2uvrA), con y sin activacion
metabdlica, no se ha detectado actividad mutagénica alguna a la dosis mas alta ensayada de 5 mg LFb/
placa (Yamauchi et al., 2000a). Los resultados de estos ensayos permiten excluir por tanto cualquier
mutagenicidad debida a la LFb y en consecuencia no parece haber problemas de seguridad en lo que

concierne a la genotoxicidad.



Respecto a la alergenicidad, el Panel de EFSA considera que el riesgo de reacciones alérgicas no es
distinto al de otros derivados lacteos procedentes de fuentes de ganado vacuno (EFSA, 2012).

Para los estudios en animales, el Panel NDA de EFSA considera que las ratas son una especie apropiada
para evaluar la seguridad de la LFb en humanos al haberse demostrado su absorcién a nivel intestinal
(Kitagawa et al., 2003). La LFb administrada por via oral se detectd por ELISA en higado, rifiones, vesicular
biliar, bazo y cerebro de ratones adultos (Fischer et al., 2007).

Toxicidad aguda: en un estudio (4 semanas) se administraron por sonda gastrica una dosis oral de 0,
200, 600 0 2.000 mg LFb/kg p.c./dia a ratas Sprague-Dawley adultas. No se observaron efectos adversos
a la dosis mas alta administrada, por lo que segun este estudio el NOAEL es de 2.000 mg/kg p.c. (Nishi-
mura, 1998).

Toxicidad subcrédnica: en un estudio de 13 semanas en ratas Sprague-Dawley adultas se administrd
por sonda gastrica, una vez al dia, una dosis oral de 0, 200, 600 o 2.000 mg LFb/kg p.c./dia a grupos de
12 ratas macho y 12 ratas hembra (n=12/sexo/dosis) (Nishimura, 1998) (Yamauchi et al., 2000b). No se
observaron efectos adversos relevantes en ninguno de los grupos. En la ingesta, peso y en los analisis he-
matoldgicos, bioquimicos y de orina no se encontraron diferencias estadisticamente relevantes entre los
grupos y el grupo control y tampoco en los examenes oftalmolégicos. La determinacion de los pesos de
organos seleccionados y los examenes macroscopicos durante la necropsia no revelaron tampoco efectos
toxicos. Se detect6, como excepcion en ratas macho, fibrosis en las isletas del pancreas, con una inciden-
cia y gravedad ligeramente superior en los grupos tratados que en el control. La fibrosis de las isletas del
pancreas es una lesion que ocurre con una frecuencia relativamente alta como fendémeno que acompaiia
al envejecimiento de este tipo de ratas. Sin embargo en los exdamenes histopatoldgicos, la inexistencia de
diferencias morfoldgicas entre el grupo control y el tratado con respecto a la fibrosis de isletas, permite
concluir a los autores que esta alteracion no es directamente atribuible a la administracién de LFb y con-
cluyen por tanto que la dosis mas alta administrada (2.000 mg/kg p.c./dia) puede considerarse el NOAEL.

Los datos de toxicidad disponibles proceden de un dossier relativo a la solicitud de status GRAS sin
detalles sobre los protocolos de ensayos utilizados. Ademas, no se especifica si en los estudios se aplican
o no las Buenas Practicas de Laboratorio. A pesar de ello AFSSA considera aceptable el nivel de calidad
del estudio de 13 semanas en ratas (AFSSA, 2010).

Teniendo en cuenta los datos disponibles, AFSSA considera que no son concluyentes en cuanto a la
existencia o inexistencia de una relacién causal entre el consumo de la LFb y la aparicion de fibrosis en
los islotes pancreaticos de rata.

En la opinion cientifica de EFSA (2012) se sefiala que en 11 estudios en nifios no se mencionan efectos
adversos relacionados con la LFb, si bien en 10 de ellos el peso corporal y la talla son los Unicos puntos
finales relevantes relacionados con la seguridad que no resultan afectados por la LFb. Dadas las limita-
ciones de los estudios se considera que su importancia es relativa.

Se dispone de al menos 15 estudios en pacientes adultos realizados para valorar la eficacia de la LFb
en diversas patologias. En uno de ellos en pacientes postquirdrgicos adultos se evalué el efecto de una
dosis de 20 mg LFb/dia durante 5 dias sobre la respuesta inmune (Zimecki et al., 2001); en otros estudios
de determind la eficacia de ingestas de LFb comprendidas entre 400 y 7.200 mg/dia durante 12 meses
en pacientes con hepatitis C cronica (Tanaka et al., 1999) (Okada et al., 2002) (Ishii et al., 2003) (Ueno et
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al., 2006) (Kaito et al., 2007); en otros casos se evalud en pacientes afectados de infecciones por Helico-
bacter pylori (Di Mario et al., 2003, 2006) (Okuda et al., 2005) (Zullo et al., 2005, 2007) (de Bortoli et al.,
2007) (Tursi et al., 2007), y en pacientes con sindrome de Sjorgen (Dogru et al., 2007) o con tineapedis
(Yamauchi et al., 2000b). Los autores de cinco de estos estudios indican la ausencia de diferencias esta-
disticamente significativas entre el grupo tratado y el control (de Bortoli et al., 2007) (Kaito et al., 2007)
o que ninguno de los efectos adversos observados estuvo relacionado con la ingesta de LFb (Yamauchi
et al., 2000b) (Di Mario et al., 2003) (Ueno et al., 2006).

En diversos estudios en voluntarios sanos, realizados para demostrar la eficacia de la LFb sobre dife-
rentes funciones inmunoldgicas y hemostaticas (Yamauchi et al., 1998) (Paesano et al., 2006) (Mulder
et al., 2008) (Koikawa et al., 2008), tratados diferentes dosis (en un intervalo de 100 mg a 2.000 mg/
dia) y duracion del tratamiento (de 2 a 4 semanas, segun el estudio), no se observaron efectos adversos
atribuibles a la lactoferrina.

El Panel NDA de EFSA concluye que en 19 estudios en adultos no se mencionan efectos adversos
relacionados con la LFb, si bien los estudios no se disefiaron para estudiar la seguridad de la lactoferrina
y en general el tamafio de muestra era reducido (EFSA, 2012).

Aunque se ha sefalado: a) una elevada prevalencia de anticuerpos frente a la lactoferrina en pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 1 (Taniguchi et al., 2003); b) que la LFb administrada por via oral se ha
encontrado como proteina nativa en el cerebro de ratones (Fischer et al., 2007); c) que se han hallado
concentraciones incrementadas de lactoferrina y/o de sus receptores en las lesiones caracteristicas de
pacientes con enfermedades neurodegenerativas; y d) que la ingesta dietética de LFb puede interferir
con la produccidn y funcién de la lactoferrina endégena, la historia de uso de la LFb y las pruebas dispo-
nibles no parecen suficientes para dudar de la seguridad de la lactoferrina bovina.

En la evaluacion de la LFb, el Panel NDA de EFSA considera que se trata esencialmente de una pro-
teina de la leche de vaca, que se encontraria mayoritariamente en forma no desnaturalizada. También
observa que la lactoferrina es un componente normal de la leche humana, y que el consumo previsto
de LFb se encuentra en el intervalo de contenidos de lactoferrina humana (forma nativa) en la leche
materna que ingieren los lactantes.

El Panel NDA de EFSA observa que el consumo medio estimado de lactoferrina, de unos 210 mg/kg
p.c./dia para nifios de hasta 1 afio de edad, seria unas diez veces inferior a la dosis mas alta (2.000 mg/
kg p.c./dia) ensayada en un estudio subcrénico de 13 semanas en ratas, que no mostré efectos adversos
relacionados con la LFb. En el caso de los adultos mayores de 19 afios, la ingesta seria unas 100 veces
menor. Los datos disponibles en seres humanos indican la ausencia de efectos adversos de la LFb a los
niveles de consumo propuestos, aunque los estudios no se disefiaron para evaluar la seguridad. Por todo
lo anterior, el Panel NDA de EFSA concluye que el nuevo ingrediente alimentario, LFb es seguro para los
usos y niveles de uso propuestos.

AFSSA por su parte, y coincidiendo con el Comité Neerlandés, estima que la LFb esta caracterizada
de forma suficiente y que su proceso de fabricacion no plantea preocupacion alguna. Sefala que los
ensayos clinicos de suplementacion no muestran efectos indeseables ligados a la ingestion de la LFb en
adultos, nifios y lactantes, aunque el objetivo de tales estudios era evaluar la eficacia y no la seguridad



de la LFb. Por otra parte, considera que los datos toxicolégicos presentados en un estudio de 13 semanas
no son suficientes para concluir sobre la existencia o no de una relacion causal entre el consumo de LFb
y la aparicion de la fibrosis en los islotes pancreaticos en ratas. Por tanto, concluye que a partir de dichos
datos no es posible establecer un NOAEL y que faltaria un estudio de toxicidad a largo plazo, es decir un
estudio que evalle la seguridad/ inocuidad de la LFb, y en una muestra de tamafio suficiente.

Si se considera un NOAEL de 2 g/kg p.c./dia, AFSSA sefiala que se le deberia aplicar un factor de se-
guridad de 100, por lo que los niveles de enriquecimiento deberian ajustarse para asegurar un aporte, a
través de la dieta, inferior a 20 mg/kg p.c./dia, incluyendo los complementos alimenticios.

6.2.5 Conclusion

El Comité Cientifico concluye que en funcion de la informacion disponible en la actualidad y teniendo en
cuenta las consideraciones generales reflejadas en el presente informe, la propuesta realizada por AESAN,
de una cantidad maxima diaria de 200 mg/dia, es aceptable desde el punto de vista de su seguridad en
su uso como complemento alimenticio.
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7.1 Coenzima Q-10 o ubiquinona
7.1.1 Propuesta
La AESAN ha propuesto una cantidad maxima diaria de 200 mg de coenzima Q-10 o ubiquinona. Dicha
propuesta se basa en la autorizacion existente en Bélgica en complementos alimenticios con un limite
minimo de 4 mg/dia y méaximo de 200 mg/dia (Bélgica, 2009). También en Italia la coenzima Q-10 esta
autorizado en complementos alimenticios con una cantidad maxima diaria de 200 mg (ltalia, 2012).

En Francia existe una evaluacion favorable de 30 mg/dia de esta sustancia, estando contraindicado en
personas en tratamiento con anticoagulantes antagonistas de la vitamina K (AFSSA, 2008).

En Dinamarca la coenzima Q-10 esté autorizada en complementos alimenticios con una cantidad total
maxima que no debe superar los 180 mg por dosis diaria recomendada (Dinamarca, 2011).

Asi mismo, figura en el informe de la Comisién Europea sobre sustancias presentes en complementos
alimenticios en la Unién Europea (DG SANCO, 2008).

7.1.2 Caracteristicas y fuentes

La coenzima Q-10 o ubiquinona (CoQ10) es una molécula cuyo grupo funcional es la benzoquinona
que es sintetizada por el organismo humano. Su nombre quimico completo es: 2,3-dimetoxi, 5-metil,
6-poliisopreno parabenzoquinona. La CoQ10 es un compuesto de la familia de las benzoquinonas que
se encuentra de forma mayoritaria en el organismo humano. Presenta una cadena de poliisopreno de 10
unidades, de ahi su nombre. La CoQ10 puede estar en tres estados de oxidacion: totalmente reducido
como ubiquinol (CoQ10H2), radical semiquinona, la forma intermedia (CoQ10H) y la forma totalmente
oxidada, ubiquinona (CoQ10) (Crane, 2001).

Dicha coenzima purificada es un polvo cristalino altamente lipéfilo y con elevado peso molecular que
lo hace insoluble en agua. Estas caracteristicas hacen dificil su adicién a alimentos para su fortificacion,
especialmente a los que tienen un bajo contenido en grasa.

A pesar de las dificultades para la determinacion cuantitativa de la CoQ10 en los alimentos, debido
al problema para extraerla de las distintas matrices alimenticias y la diversidad de métodos para su de-
terminacion, existen datos del contenido de esta coenzima en ellos. Pravst et al. (2010) han clasificado
los alimentos en cinco categorias (A, B, C, D y E) en funcidn de su riqueza en CoQ10. En la categoria A se
incluyen los alimentos que contienen mas de 50 mg/kg y en la E los que contienen menos de 1 mg/kg.
Las carnes y los pescados son las fuentes alimentarias mas ricas en CoQ10. Sin embargo, dentro de una
misma especie el contenido en los distintos tejidos es diferente de acuerdo con su funcién (corazén, higa-
do, musculo, etc.). Las concentraciones de CoQ10 mas altas se han encontrado en la carne de reno (158
mg/kg), en el corazon de distintos animales (ternera, cerdo, pollo) y en higado de pollo (todos clase A).
También los pescados azules son fuentes importantes de CoQ10, y las mayores concentraciones se han
encontrado en el arenque y la caballa, en visceras y en musculo, sobre todo en masculo rojo (cinco veces
mayor que en el blanco). Dentro de las fuentes vegetales, las mas ricas son los aceites. Se han encontrado
concentraciones que oscilan entre 100 y 280 mg/kg en aceites de soja, maiz y oliva. En general los aceites
con mayor contenido en CoQ10 son los que provienen de plantas de las familias Brasicaceas y Fabaceas.
También contienen CoQ10 los frutos secos y los cereales pero en menor cantidad (Pravst et al., 2010).



En 2010 EFSA resolvié la solicitud de declaraciones de salud relacionadas con la ingesta de CoQ10.
Estas alegaciones se relacionaban con su contribucién a un metabolismo energético normal a través de
la sintesis mitocondrial del ATP, el mantenimiento de una presion arterial normal, la proteccion frente al
dafio oxidativo del DNA, lipidos y proteinas, su contribucion al mantenimiento de una funcién cognitiva
normal, al mantenimiento de concentraciones sanguineas de colesterol adecuadas y al incremento en la
capacidad y/o el rendimiento de resistencia. Todas ellas fueron desestimadas por no poder establecer, en
ninguno de los casos, una relacién causa-efecto entre la CoQ10 y la declaracion alegada (EFSA, 2010).

7.1.3 Nutricion y metabolismo

En el organismo, la CoQ10 se distribuye en todas las membranas celulares tanto unido a sistemas enzi-
maticos de la membrana, como ocurre en la mitocondria, como flotando en la bicapa lipidica de distintas
membranas celulares (Crane, 2001). La CoQ10 que se localiza en la membrana interna de la mitocondria
participa en el proceso de la respiracion celular, formando parte de los sistemas enzimaticos de la cadena
respiratoria. A través de este proceso la célula obtiene la energia quimica (ATP) necesaria para su creci-
miento y el mantenimiento estructural y funcional.

Este compuesto tiene otras funciones, ademas de la descrita. Acttia en el organismo como antioxidante
enddgeno no enzimatico protegiendo a las células, y en especial a las membranas celulares, de los dafios
que los radicales libres pueden provocar en importantes componentes como el DNA, lipidos y proteinas.
De hecho, las concentraciones plasmaticas de CoQ10 se han utilizado como marcador de estrés oxidativo.
Se conoce, como se ha mencionado, que el grupo quinona puede estar oxidado (quinona) o reducido
(quinol). Ademas de su accion antioxidante directa, la CoQ10 también recupera los radicales tocoferil
reduciéndolos a tocoferol. El porcentaje de la forma reducida presente en las membranas y en el suero
oscila entre el 30 y el 90 % dependiendo del estado metabdlico de la célula.

También se han propuesto otras acciones de este compuesto en distintas vias de sefalizacion celular
y sobre la expresion génica a través de la produccion de perdxidos y de la modulacion del estado redox
de los grupos tiol (Crane, 2001).

Al ser una sustancia liposoluble su absorcion se realiza junto a los lipidos de la dieta con un mecanismo
semejante al de la vitamina E. Se ha demostrado que en el mismo enterocito la ubiquinona absorbida
se transforma en su forma reducida, el ubiquinol que es la principal forma circulante (95 % de la CoQ10
total). Tras su absorcion intestinal, se libera al torrente sanguineo con los quilomicrones que, como rema-
nentes, son captados por el higado y asi la CoQ10 se incorpora a este 6rgano. El higado exporta de nuevo
la CoQ10 a los distintos tejidos a través de las lipoproteinas VLDL y LDL (Crane, 2001).

En general, los tejidos con mayores requerimientos de energia o con una alta actividad metabdlica
como el corazdn, rifidén, higado y mlsculo contienen mayores concentraciones relativas de CoQ10. Tam-
bién, y por su naturaleza quimica, se relaciona con el contenido lipidico de los diferentes tejidos y 6rga-
nos. La mayor proporcion del contenido tisular de la coenzima se encuentra en la forma reducida excepto
en pulmones y cerebro, lo que parece reflejar el mayor estrés oxidativo de estos drganos (Crane, 2001).

Su biodisponibilidad es muy baja debido a su hidrofobicidad y al tamafio molecular. Por tanto, cuando
se trata de suplementos nutricionales, la cantidad de sustancia absorbida dependeré de la naturaleza de
la formulacion utilizada, siendo las formulas solubilizadas las mas biodisponibles.
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Las concentraciones plasméticas de CoQ10 en individuos sanos oscilan entre 0,20 y 1,91 ymol/l (Bha-
gavan y Chopra, 2006).

Su metabolismo no es bien conocido aunque se ha descrito que la concentracion maxima en plasma se
alcanza, en la mayoria de los estudios farmacocinéticos, a las 6,5 horas de su ingesta oral, con un segun-
do incremento a las 24 horas. La excrecion se realiza mayoritariamente por bilis y heces aunque una pe-
quefia fraccion es excretada en orina (principalmente los metabolitos fosforilados). Presentan una cierta
circulacion enterohepatica lo que puede explicar ese segundo pico a las 24 horas de su ingesta oral, junto
con su redistribucién que tiene lugar desde el higado a la circulacion. La vida media es de 33,19 horas.

La cantidad total de CoQ10 en el organismo humano es de unos 2 gramos y diariamente debe rempla-
zarse, por sintesis endogena y a través de la dieta, 0,5 g (Bliznakov y Wilkins, 1998), por lo que el turnover
medio es de aproximadamente 4 dias (Ernster y Dallner, 1995), siendo la importancia de las fuentes
exdgenas mayor cuando existen problemas en la sintesis endogena (Pravst et al., 2010).

El contenido en CoQ10 en la dieta de los paises desarrollados oscila entre 3 'y 6 mg/dia y proviene,
predominantemente, del consumo de carnes (incluida la carne de ave) ya que los alimentos vegetales
contribuyen de forma escasa (Weber et al., 1997) (Mattila y Kumpulainen, 2001) (Kubo et al., 2008)
(Pravst et al., 2010). El 50 % corresponde a ubiquinol. La ingesta dietética de CoQ10 no afecta, de forma
significativa, a los niveles plasmaticos de la coenzima (Kaikkonen et al., 1999).

En circunstancias normales, y debido a la biosintesis endégena, de novo, los tejidos no son dependien-
tes de un aporte exdgeno de esta coenzima por lo que su aporte exdgeno, aparte del dietético, no es
necesario (Bhagavan y Chopra, 2006). Sin embargo, algunos autores apuntan que en ciertas condiciones
como el estrés y el envejecimiento la produccion endégena puede no cubrir las demandas de esta coenzi-
ma (Bhagavan y Chopra, 2006), por lo que deberia aportarse a partir de fuentes exégenas.

En la actualidad se ha generalizado el consumo de complementos alimenticios de CoQ10 debido a las
funciones que realiza en el organismo relacionadas con la generacion celular de energia en la mitocon-
dria, su papel en la defensa antioxidante frente al estrés provocado por la formacidn de especies reactivas
de oxigeno y como molécula de sefalizacion celular en determinadas rutas funcionales y en la expre-
sién génica. Estos complementos son, en unos casos, consumidos por individuos sanos por sus posibles
propiedades antienvejecimiento y de salud debido a su papel en la prevencion de ciertas enfermedades
cronicas que, en su origen, parecen deberse a un desequilibrio entre la produccion de especies reactivas
de oxigeno y las defensas antioxidantes (enfermedades cardiovasculares, diabetes, etc.) (MedlinePlus,
2012).

Los contenidos de CoQ10 disponibles en complementos alimenticios para personas sanas oscilan entre
15y 100 mg (Bhagavan y Chopra, 2006). En pacientes con enfermedad cardiovascular las dosis oscilan
entre 100 y 200 mg/dia (Langsjoen y Langsjoen, 1998). Dosis mas altas, del orden de 15 mg/kg p.c./dia,
se estan empleando en casos de citopatias mitocondriales (Gold y Cohen, 2001). Dosis de 600 a 1.200
mg/dia se han utilizado en pacientes con alteraciones neuroldgicas (Huntington y Parkinson) (Kieburtz,
2001) (Shults et al., 2002). La ingesta de CoQ10, sugerida por algunos autores, proveniente de fuentes
exdgenas se ha establecido, para individuos sanos, entre 30 y 100 mg y de 600 a 1.200 mg cuando es uti-
lizado como terapia complementaria en distintas condiciones patoldgicas (Jones et al., 2002) (Bonakdar
y Guarneri, 2005) (Challem, 2005).



La ingesta de complementos de CoQ10 provoca incrementos en las concentraciones plasmaticas de la
coenzima. Estos incrementos de la coenzima en plasma vienen determinados por: 1) la dosis ingerida; 2)
la formulacion; y 3) el periodo de consumo.

Respecto a la formulacién, los productos que actualmente estan disponibles en el mercado incluyen,
comprimidos, comprimidos masticables, capsulas duras rellenas de polvo, capsulas blandas con suspen-
sion oleosa y en los ultimos afos formulas de CoQ10 solubilizadas en geles blandos o liquidos.

En relacion con la dosis, los complementos alimenticios dirigidos a la poblacién en general contienen
un amplio intervalo de dosis, entre 30 y 300 mg se consideran dosis bajas o medias, mientras que los
preparados de CoQ10 con fines terapéuticos contienen cantidades que oscilan entre los 600 y 3.000 mg.
Estas se consideran dosis altas, aunque en ocasiones se utilizan, con estos fines, complementos con dosis
menores (por ejemplo, 300 mg) (Bhagavan y Chopra, 2007).

Los estudios realizados con dosis bajas o medias muestran que existen una relacion dosis respuesta
en las concentraciones plasmaticas de CoQ10. Sin embargo, si lo expresamos por 100 mg de CoQ10
ingeridos, los niveles plasmaticos van disminuyendo conforme aumenta la dosis. Esto muestra que la bio-
disponibilidad de la coenzima disminuye al aumentar la dosis. Cuando utilizamos preparados con dosis
altas el comportamiento es parecido aunque las concentraciones plasmaticas alcanzadas son mayores. Si
consideramos todo el rango de dosis (30 mg y 3.000 mg) observamos un plateau para complementos con
2.400 mg, no incrementando las concentraciones plasmaticas con dosis de 3.000 mg. Para dosis altas se
observa una gran reduccién en el incremento neto de la concentracion plasméatica de CoQ10 al expresarlo
por 100 mg ingeridos. Este comportamiento es esperable ya que la CoQ10 es un compuesto liposoluble
que al ingerirse a dosis altas disminuye la eficacia de absorcion (dosis farmacoldgicas). También cabe
mencionar que, a dosis altas, los preparados de CoQ10 contienen cantidades importantes de vitamina E
(800-1.500 Ul) y se conoce que esta vitamina interfiere la absorcion de la coenzima por lo que los efectos
observados no solo pueden atribuirse al contenido elevado en CoQ10 (Bhagavan y Chopra, 2007).

En relacion con el tipo de preparado galénico hay unanimidad en afirmar que la biodisponibilidad,
tanto en la administracion aguda como crénica, de los complementos de CoQ10 aumenta en los que
contienen el principio activo solubilizado frente a los que se presenta en suspension oleosa (capsulas
blandas) y, como menos biodisponibles, los que estan basados en polvo (comprimidos normales o masti-
cables y capsulas rigidas rellenas del polvo) (Bhagavan y Chopra, 2007).

Como hemos mencionado previamente, la ubiquinona (forma no reducida de la CoQ10) es transfor-
mada en ubiquinol en el enterocito, antes de ser liberada a la circulacion linfatica. Ademas, alrededor del
95 % de la CoQ10 circulante esta en forma de ubiquinol. Por este motivo, en los Gltimos afos se han
comercializado gran cantidad de complementos dietéticos de CoQ10 reducida (ubiquinol). Se ha podido
comprobar que este compuesto reducido se absorbe mejor que la ubiquinona y tras su ingestion las con-
centraciones plasmaticas que se alcanzan son superiores a las obtenidas tras la ingesta de ubiquinona a
dosis semejantes, en cualquiera de sus formas galénicas y para dosis bajas, medias y altas. En el caso de
dosis altas, la eficacia se incrementa si se administra la dosis partida en dos tomas (Bhagavan y Chopra,
2007).

La mayor concentracion sanguinea de CoQ10 encontrada en humanos tras la ingestion de un suple-
mento ha sido de 10,7 pmol/l, aunque no se ha determinado si este seria su techo plasméatico. Tampoco
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esta aclarado si a estas concentraciones aporta su beneficio terapéutico maximo. Esta concentracion
maxima se ha conseguido con un suplemento de ubiquinol solubilizado (Bhagavan y Chopra, 2006).

Independientemente de que se utilice en la formulacion del suplemento ubiquinona o ubiquinol, las formas
solubilizadas son mejor absorbidas y provocan mayores subidas en las concentraciones plasmaticas de CoQ10.

Ademas de los ya mencionados, dosis y tipo de preparacion galénica, existen otros factores que afec-
tan a las concentraciones plasmaticas de CoQ, entre ellos podemos citar la cantidad de grasa de la dieta,
con una relacién directa, el contenido, en el suplemento o en la dieta, de vitamina E, colesterol, triglicéri-
dos, género y edad (Bhagavan y Chopra, 2007).

Uno de los aspectos relacionados con la funcién saludable que la CoQ10 puede tener en el organismo
es, tras su absorcion y el incremento en las concentraciones plasmaticas, su captacion por los tejidos y
en especial por las membranas celulares y concretamente por la membrana mitocondrial. Se ha descrito
que para su captacion tisular y para que pueda atravesar la barrera hematoencefalica las concentracio-
nes plasmaticas deben ser superiores a las normales antes mencionadas. El umbral de concentracion
plasmatica para su captacion tisular difiere, dependiendo del tejido considerado. Asi, en pacientes con
fallo cardiaco congestivo la captacion de CoQ10 se observa a partir de concentraciones plasmaticas de
2,4 ug/ml (2.780 pmol/l). Otro estudio en este mismo tipo de pacientes establece el umbral en 3,5 pg/ml
(4.054 pumol/l). En el caso de pacientes con enfermedades neurodegenerativas (Huntington y Parkinson)
los umbrales de captacion por el cerebro son mayores (Bhagavan y Chopra, 2007).

Existen solidas pruebas de que la CoQ10 exdgena no afecta, regulando “a la baja” su sintesis endo-
gena ya que las concentraciones plasmaticas de la coenzima retornan a sus niveles basales tras el cese
de la suplementacion independientemente de la dosis administrada y si la sustancia administrada es
ubiquinona o ubiquinol (Ikematsu et al., 2006) (Bhagavan y Chopra, 2007) (Hosoe et al., 2007).

Uno de los aspectos que han emergido en el uso de complementos alimenticios es la posibilidad de
existencia de interacciones complementos-formacos. En este sentido, en el caso de la CoQ10 se han
descrito con bastante apoyo de literatura cientifica sus interacciones con las antraciclinas y estatinas. Las
antraciclinas, como la doxorrubicina y daunorrubicina son farmacos anticancerosos de eficacia probada
pero también son cardiotoxicos, causando dafios irreversibles de las mitocondrias miocardicas. Este efec-
to adverso puede ser contrarrestado por la administracion de CoQ10 sin afectar su efecto antitumoral.
Por otro lado, las estatinas, farmacos hipocolesteremiantes por su actividad inhibidora de la hidroxi-meti-
glutaril-CoA reductasa, también bloquean la sintesis de CoQ10 lo que conduce a su deplecién tisular. Esta
deplecion se ha descrito que conduce a miopatias en algunos casos, y en otros extremos a la rabdomioli-
sis. Estos efectos pueden revertir con la administracion de CoQ10. También, los beta-bloqueantes pueden
afectar el estatus de CoQ10 por inhibicion de los enzimas dependientes de esta coenzima. Lo mismo
ocurre con algunos hipoglucemiantes orales como la gliburida, fenformina y tolazamina. Ademas, se ha
descrito que la CoQ10 mejora el control glucémico en diabéticos por lo que se sugiere que los enfermos
que tomen complementos de CoQ10 deben ajustarse la dosis de los farmacos hipoglucémicos. Por ulti-
mo, y debido a su similitud estructural con la vitamina K, se ha sugerido la posible accién procoagulante
de la CoQ10. Por esta razon, aquellos pacientes con terapia anticoagulante podrian tener necesidad de
controlar su INR (Relacion normalizada internacional del tiempo de protrombina) y asi ajustar su dosis
anticoagulante en consecuencia (Bhagavan y Chopra, 2006).



7.1.4 Seguridad

La seguridad de los complementos de CoQ10 ha sido estudiada por diferentes autores, tanto la de la
ubiquinona como del ubiquinol teniendo en cuenta que es una molécula que se encuentra de forma
natural en nuestro organismo.

Los estudios realizados con CoQ10, en cualquiera de sus formas se han basado en los métodos del
Consejo para una Nutricion Responsable (CRN) (Hathcock, 2004) que incluye las caracteristicas de la
determinacion un valor UL del US Food and Nutrition Board (FNB) y también la modificacion del nivel
seguro observado (OSL) adoptado como la mayor ingesta observada (HOI) por la FAO/OMS. Puesto que
los datos disponibles de distintos ensayos clinicos en humanos, aleatorizados y controlados por placebo,
de suficiente tamafio y duracion, no establecian efectos adversos se utilizé en lugar del NOAEL o el LOAEL
para establecer el UL (NOAEL/UF), el OSL del CRN y el HOI de FAO/OMS.

No se ha observado un patrén sistematico de efectos adversos con dosis relativamente altas en enfermos
de Parkinson (2.400 mg, 1.200 mg y 600 mg). En otros estudios tampoco se han observado efectos con ran-
gos de dosis entre 390-100 mg/dia en individuos sanos y con distintas patologias (Hathcock y Shao, 2006).

En algunos estudios se observo la aparicion de nduseas, ardor de estdmago, malestar gastrico o efectos
relacionados a dosis de 600 mg en cardiépatas y 1.200 mg en Huntington y 120-180 mg en angina de pe-
cho, en HFD e infartados y 60 mg en sujetos con oligospermia. Sin embargo, muchos de estos trastornos
aparecian también en el grupo placebo no existiendo diferencias significativas. En conjunto los estudios
aportan pruebas sélidas de que no hay un patrén sélido de incidencia de nauseas, efectos gastrointesti-
nales relacionados u otros efectos adversos en periodos de unos pocos meses (Hathcock y Shao, 2006).

Se han administrado dosis de 3.000 mg/dia en tres estudios a pequefios grupos de pacientes sin efec-
tos adversos (aunque no habia grupo control). El mayor estudio de los tres aporta pruebas sustanciales
pero no concluyentes de seguridad a esta dosis (Hathcock y Shao, 2006).

El estudio mas importante por su tamafio, 80 sujetos, y duracién, 16 meses, en enfermos de Parkinson,
con dosis de 300-1.200 mg/dia muestra que no aparecen efectos adversos como nauseas y otros relacio-
nados (Shults et al., 2002).

No existe, en ningun estudio, relacién dosis-respuesta en la aparicion de nduseas u otros efectos ad-
versos. Se apunta a que puede existir causalidad con algiin componente del suplemento. Las nduseas se
han descrito con dosis de 60 mg/diay 1.200 mg/dia y con igual incidencia y severidad en el grupo placebo
en la mayoria de los estudios. Como posibles causantes se han mencionado el vehiculo del suplemento
(aceite) o el material de la capsula. Puede que en pacientes con patologias que cursan con dolor (angina,
infarto, etc.), este sea el que precipite la nduseas (Hathcock y Shao, 2006).

En conjunto, la evaluacion del riesgo obtenida a partir del analisis de los diferentes ensayos clinicos con
dosis que iban desde 3.000 mg/dia hasta 600 mg/dia ha permitido establecer una OSL para sujetos sanos
de 1.200 mg/dia/persona, ya que a esta dosis no se presentaban efectos adversos atribuibles a la CoQ10,
y segun los autores (Hathcock y Shao, 2006) (Hidaka et al., 2008) no existe ningin mecanismo conocido
que sugiera que los enfermos de Huntington y de la enfermedad de Parkinson sean menos susceptibles a
los efectos adversos de la CoQ10 que los adultos sanos.

Los estudios de toxicidad en animales han permitido establecer una IDA de 12 mg/kg p.c./dia. Tampoco
se han encontrado efectos genotoxicos (Hidaka et al., 2008).
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Se concluye del conjunto de datos disponibles que la CoQ10 no presenta efectos agudos, subagudos,
crénicos o reproductivos y del desarrollo a las dosis propuestas (Hosoe et al., 2007) (Hidaka et al., 2008).
No se dispone de informacion suficiente sobre la seguridad del uso de la CoQ10 durante el embarazo

y la lactancia.

7.1.5 Conclusion

Los estudios toxicoldgicos realizados no han mostrado efectos adversos de la coenzima Q10. Por ello, y
considerando que se ha establecido el OSL en 1.200 mg/dia, el Comité Cientifico concluye que, en fun-
cion de la informacion disponible en la actualidad y teniendo en cuenta las consideraciones generales
reflejadas en el presente informe, la propuesta de la AESAN de una cantidad maxima diaria de 200 mg
de coenzima Q10 es aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su uso como complemento

alimenticio.
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8. Flavonoides y carotenoides

8.1 Astaxantina de crustaceos y pescados

8.1.1 Propuesta

La AESAN ha propuesto una cantidad méaxima diaria de 4 mg de astaxantina de crustaceos y pescados.
Dicha propuesta se basa en la existencia de una autorizacion en el Reino Unido de 4 mg/dia de as-
taxantina en complementos alimenticios establecida mediante una equivalencia sustancial (articulo 5 del
Reglamento (CE) N° 258/1997 (UE, 1997)) de la astaxantina del alga Haematococcus pluvialis respecto a
capsulas con H. pluvialis desecada comercializadas previamente en la Unién Europea (ACNFP, 2004). Por
otra parte, existe una evaluacion favorable en Francia considerando 6 mg/dia (AFSSA, 2008) y en Italia la
astaxantina esté autorizada en complementos alimenticios sin haberse establecido una cantidad maxima
diaria (Italia, 2012).

8.1.2 Caracteristicas y fuentes

La astaxantina (3S,3'S-dihidroxi-B, B-caroteno-4-4'diona) es un carotenoide de peso molecular 596,85
daltons y nimero CAS 472-61-7, caracterizada por la presencia de grupos hidroxilicos y ceténicos sobre
los ciclos terminales.

Se encuentra de forma natural en levaduras (Xanthophyllomices dendrorhus) y en ciertas algas micros-
copicas presentes en el fitoplancton (Haematococcus pluvialis). Los vegetales superiores y los animales
carecen de los sistemas enzimaticos necesarios para su sintesis de novo. No obstante, peces como el
salmon y la trucha y crustaceos como la gamba o la langosta, al alimentarse de fitoplancton, pueden
considerarse fuente de astaxantina.

En la naturaleza, la astaxantina se encuentra conjugada con proteinas o esterificada con uno o dos
acidos grasos (acidos oleico, linoleico, palmitico, linolénico) como astaxantina acilmonoéster o diéster
(Kidd, 2011). El isémero de origen natural es el 353'S mientras que la forma sintética utilizada en las
piscifactorias para la cria del salmén y de la trucha, es el isémero 3R3'S (Guerin et al., 2003).

En la Unién Europea la astaxantina esta autorizada como colorante en la alimentacion animal (BOE,
1994) (UE, 2008).

8.1.3 Nutricién y metabolismo
La biodisponibilidad de la astaxantina es comparable a la del beta-caroteno. Tras su ingestién, las formas
esterificadas son hidrolizadas por los enzimas digestivos. La astaxantina libre sufre una absorcion pasiva,
favorecida por la presencia de lipidos en la dieta y se distribuye mediante la unién a lipoproteinas de
alta y baja densidad (Guerin et al., 2003) (Kidd, 2011). La concentracion maxima plasmatica se alcanza
a las 6 horas de la administracion (1,2 mg/l) pudiendo persistir hasta 76 horas, dependiendo de la dosis
administrada (Kidd, 2011). Se ha comprobado que dosis diarias muy pequefias (1 mg), administradas du-
rante 4 semanas, pueden incrementar significativamente los niveles plasmaticos basales de astaxantina
en adultos (Miyazawa et al., 2011).

A diferencia de lo que ocurre con otros carotenoides, el metabolismo hepatico no conduce a la produccion
de metabolitos activos, si bien estudios in vitro sobre células hepaticas han mostrado que altas concen-
traciones de astaxantina incrementan la actividad de las enzimas CYP3A4 y CYP2B6 (Kistler et al., 2002).



A pesar de que en la literatura cientifica se atribuyen a la astaxantina un gran nimero de efectos be-
neficiosos, las solicitudes efectuadas a EFSA en el marco del Reglamento (CE) N° 1924/2006 (UE, 2006)
sobre propiedades saludables no han sido aprobadas (EFSA, 2009, 2011).

La astaxantina es ampliamente utilizada como aditivo en alimentacién animal con el fin de proporcio-
nar un color rosa a la carne del salmén y otros productos de acuicultura. Los salmones silvestres pueden
contener hasta 40 mg de astaxantina/kg de carne. Los contenidos de astaxantina en salmones y truchas
de acuicultura se estiman en 1-9 mg/kg y 0-25 mg/kg, respectivamente. EFSA, en relacién con un aditivo
utilizado en alimentacion animal que contiene un 11 % de dimetilsuccinato de astaxantina, considerd
que el enriquecimiento en la alimentacion de los peces a la concentracién de 100 mg/kg no representaba
un riesgo adicional para el consumidor (EFSA, 2007).

No se dispone de datos de ingesta de astaxantina pero EFSA, a partir de diferentes fuentes, estimé que
en la poblacion adulta europea la ingesta mas alta (percentil 97,5) de astaxantina es debida al consumo
de pescado (103 g/persona/dia) o de pescado y mariscos (165 g/persona/dia). Tomando estos datos y
considerando que todo el pescado es salmén o trucha de piscifactoria alimentados con los contenidos
mas altos de astaxantina, la ingesta estaria comprendida entre 1,6 (pescado) y 4,1 mg/persona/dia (pes-
cado y mariscos). Si se consideran los contenidos de astaxantina del salmén rojo (Oncorhynchus nerka)
la ingesta seria de entre 3,0 y 6,3 mg/persona/dia (EFSA, 2005).

En Espafa el consumo de pescado es mas elevado que otros paises europeos. Mientras que en Europa
el mismo estudio de EFSA sefiala un consumo medio de 13 g de trucha y salmén/persona/dia y de 80 g de
trucha, salmén y marisco/persona/dia, en Espafa el consumo medio en la poblacion de consumidores de tru-
cha, salmon y crustaceos en general es, segtin datos recogidos en la Encuesta Nacional de Ingesta Dietética
Espafiola, de 77,48; 51,89y 28,51 g/personal/dia, respectivamente, y en el percentil 97,5 el consumo alcanza
los 266,67; 100 y 110 g/persona/dia (datos no publicados). En base a estos datos, la ingesta maxima de as-
taxantina por la poblacién espafola en consumidores de estos alimentos podria estimarse en 1,95 mg/dia.

8.1.4 Seguridad
Estudios in vivo e in vitro
El estudio de la toxicidad aguda y subcronica de la astaxantina en ratas Wistar determin6 una DL, por via
oral superior a 12 g/kg p.c. En el ensayo subcronico en el que las ratas fueron alimentadas durante 90 dias
con 1,5y 20 % de biomasa de H. pluvialis rica en astaxantina (peso/peso) no se observaron cambios en
el peso de las ratas ni alteraciones en los pardmetros hematoldgicos respecto al grupo control. A la dosis
mas alta se observd un ligero aumento de la fosfatasa alcalina y un incremento en el peso de los rifiones
en ambos sexos. El andlisis histopatologico no reveld efectos adversos, Ginicamente se observo, en la
mitad de las ratas tratadas, un incremento en la pigmentacion del tibulo proximal del rifidn. El valor del
NOAEL estimado en este ensayo fue de 465 mg y 557 mg astaxantina/kg p.c./dia para machos y hembras,
respectivamente (Stewart et al., 2008). La evaluacion de la distribucion de la astaxantina en diferentes
tejidos de ratas evidencié una acumulacion de la misma en rifiones, bazo y glandulas suprarrenales y en
menor medida en higado, corazon y ojos (Petri y Lundebye, 2007).

También en ratas Wistar se estudio el efecto de la astaxantina sobre la activacion metabdlica del
promutageno benzo(a)pireno inducida por la enzima CYP1A. En el higado de las ratas tratadas durante 3
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dias por via oral con 100 mg de astaxantina/kg p.c./dia, se observé un incremento significativo del mRNA
CYP1A1, de la proteina y de su actividad (5,5; 8,5 y 2,5 veces, respectivamente). Como consecuencia, la
mutagenicidad del benzo(a)pireno en el test de Ames fue mayor en las ratas tratadas con astaxantina en
comparacién al grupo control (Ohno et al., 2011).

Sin embargo, al contrario de lo que se observa en ratas, en un estudio en hepatocitos humanos reali-
zado en 2002 la astaxantina se mostré como un inductor de las enzimas CYP3A4 y CYP2B6, pero no de
las CYP1A (Kistler et al., 2002).

Por otra parte, EFSA en su evaluacion de la seguridad de la utilizacion de un aditivo que contiene
aproximadamente un 11 % de dimetildisuccinato de astaxantina incluye los resultados de los estudios de
toxicidad aguda y toxicidad subcrénica de 90 dias en ratas (con resultados negativos), de genotoxicidad
in vivo e in vitro (con resultados negativos), de toxicidad cronica de 52 semanas en ratas y dos estudios
de carcinogenicidad en rata y raton.

En el estudio de toxicidad crénica en ratas se apreciaron cambios en los pardmetros lipidicos y nédulos
inflamatorios en el higado a dosis superiores a 125 mg/kg p.c./dia.

A partir de los resultados de los ensayos de carcinogenicidad, EFSA establecié para los preparados
sintéticos de astaxantina un valor del NOAEL inferior a 40 mg/kg p.c./dia en ratas. En la evaluacion de la
carcinogenicidad de astaxantina en ratén, tras 6 meses de tratamiento, se observaron anomalias en el
metabolismo lipidico y se establecié un NOAEL de 14 mg/kg p.c./dia y un LOAEL de 300 mg/kg p.c./dia
(EFSA, 2007).

Estudios en humanos

En el caso del hombre la mayor parte de los estudios realizados han ido dirigidos a conocer los posibles
efectos beneficiosos pero muy pocos estudios preclinicos aportan informacion sobre la seguridad de la
astaxantina. Varios trabajos afirman que suplementaciones de astaxantina de 4, 6 y 21,6 mg/dia durante
3, 8y 2 semanas, respectivamente, no entrafian efecto secundario alguno (AFFSA 2008) (Spiller y Dewell,
2003).

Un estudio realizado con 73, 38 y 16 voluntarios adultos a los cuales se les suministr6 una dosis diaria
de 4, 8 y 20 mg diarios de astaxantina durante 4 semanas no mostrd alteraciones significativas en las
constantes bioquimicas ni hematoldgicas estudiadas (Satoh et al., 2008).

La administracion de 5 a 12 mg de astaxantina durante 4 semanas o 6 mg durante 8 semanas a volun-
tarios sanos es bien tolerada y no produce signos clinicos referenciables (EFSA, 2005).

No obstante lo anterior, segtin indica AFSSA (2008) la evaluacion de signos de carcinogenicidad debe
realizarse en modelos que tengan en cuenta la exposicion ambiental que favoreceria el efecto prooxidan-
te y carcindgeno de los carotenoides en general, previsiblemente mas elevado en el caso de astaxantina.

Se desconocen los efectos teratogénicos de esta sustancia.

Estimado un NOAEL en ratas de 14 mg de astaxantina/kg p.c./dia y considerando un factor de seguri-
dad de 100, el limite de seguridad para el hombre seria de 140 pg/kg p.c./dia, es decir, 9,8 mg/dia para
un adulto de 70 kg.



8.1.5 Conclusion

El Comité Cientifico concluye que, en funcion de la informacion disponible en la actualidad y consideran-
do que Espafia es un pais donde el consumo de productos del mar es elevado, la cantidad maxima diaria
de 4 mg de astaxantina en los complementos alimenticios propuesta por la AESAN puede considerarse
dentro de los limites de seguridad para un consumo a medio plazo pues, teniendo en cuenta un valor de
consumo maximo de astaxantina a través de productos del mar estimado en un 1,95 mg/dia, el limite
superior de exposicion, incluidos los complementos alimenticios, podria ser menor de 6 mg/dia.

Debido a sus caracteristicas quimicas y para evaluar el riesgo que puede suponer su consumo a largo
plazo, deben llevarse a cabo estudios de carcinogenicidad mediante modelos que incluyan la exposicién
a contaminantes ambientales.

Aunque los estudios en humanos no han mostrado efectos adversos, se desconoce la dosis umbral
a partir de la cual puede interferir con el metabolismo de determinados medicamentos. Debido a la
ausencia de estudios sobre efectos teratogénicos se recomienda que los complementos alimenticios de
astaxantina no sean consumidos por mujeres embarazadas.

También debido a la falta de informacién cientifica no se aconseja su consumo por los nifios y las
mujeres en periodo de lactancia.
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8.2 Licopeno

8.2.1 Propuesta

La AESAN propone una cantidad maxima diaria de licopeno de 15 mg. Dicha propuesta se basa en las
decisiones de autorizacion del uso de licopeno como nuevo alimento (Reglamento CE N° 258/1997 (UE,
1997)) con una dosis méaxima diaria de licopeno de 15 mg (UE, 2009a, 2009b).

Esta concentracion esta en consonancia con las autorizaciones de otros paises de la Union Europea.
En Dinamarca el licopeno esta autorizado en complementos alimenticios con una cantidad total méxima
que no debe superar los 15 mg por dosis diaria recomendada (Dinamarca, 2011). En Italia se autoriza en
complementos alimenticios también con una cantidad maxima diaria de 15 mg/dia (Italia, 2012).

8.2.2 Caracteristicas y fuentes

El licopeno es un colorante natural perteneciente al grupo de los carotenoides. Posee una estructura aci-
clica con una cadena alifatica que incluye 13 dobles enlaces, de los cuales 11 son conjugados. Su férmula
quimica es C,H,, y su peso molecular es de 536,85 daltons.

Las denominaciones quimicas del licopeno son s, ys-caroteno; licopeno todo trans; licopeno (todo E)
y (todo E)-2, 6, 10, 14, 19, 23, 27, 31-octametil-2, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 30-dotriaconta-
tridecaeno (BOE, 2011).

Al igual que otros carotenoides el licopeno se encuentra en varias configuraciones geométricas. En las
matrices naturales la forma mayoritaria es la trans, que es la conformacion termodindmicamente mas
estable, aunque también se encuentran en menor proporcion las formas 5-cis-, 9-cis- y 13-cis-. Los prepa-
rados destinados a su uso en alimentacion se presentan en forma de suspensiones en aceites comestibles,
o polvos dispersables o solubles en agua (BOE, 2011).

El licopeno se encuentra fundamentalmente en el tomate (Lycopersicon esculentum Mill. =Solanum
lycopersicum L.), pero también en otras frutas y verduras (sandia, pomelo rosado, papaya, etc.). Se puede
obtener ademas de forma sintética o a partir del hongo Blakeslea trispora.

En los tomates maduros y frescos aproximadamente el 83 % del total de carotenoides corresponde
al licopeno, mayoritariamente en su forma todo trans. Sin embargo, cuando se expone a la luz solar o
al calor puede transformarse parcialmente a la configuracién cis. Por ello, debido al proceso térmico a
que son sometidos los productos procesados del tomate, la proporcion de isémeros cis puede aumentar
considerablemente (Olempska-Beer, 2006) (Vitale et al., 2010).

El licopeno esta autorizado en la Unién Europea como colorante para uso alimentario (E-160d) por
la Directiva 2008/128/CE (UE, 2008) ya sea obtenido por sintesis quimica o extraido a partir de fuentes
naturales como el tomate rojo o el hongo Blakeslea trispora.

En Espana, la Orden SPI/1957/2011, publicada por el Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad,
(BOE, 2011) por la que se modifica el anexo del Real Decreto 1465/2009 para adaptarlo a las disposicio-
nes de la Union Europea, establece las normas de identidad y pureza de los colorantes utilizados en los
productos alimenticios, sefialando respecto al licopeno sintético (E-160d) y al procedente de Blakeslea
trispora:

o El licopeno sintético debe contener no menos del 96 % de licopenos totales de los cuales el 70 %

en la forma todo trans.
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o El procedente del hongo Blakeslea trispora debe contener no menos de un 95 % de licopenos totales
de los cuales no menos del 90 % en la forma todo trans.

8.2.3 Nutricion y metabolismo

Se ha constatado su actividad antioxidante relacionandola con la prevencion de diversos procesos patolégi-
cos en los que esta implicada la oxidacion celular, si bien la opinion cientifica de EFSA no considera suficien-
temente establecidas las declaraciones sobre proteccion frente al dafio oxidativo del ADN, proteinas y lipidos,
en piel (dafio inducido por UV), mantenimiento de la funcion cardiaca y de la vision normal (EFSA, 2011).

El licopeno es una molécula antioxidante que reacciona con el oxigeno singlete '0,, generado por la
exposicion fotdnica de la piel. A diferencia del beta-caroteno no tiene una actividad provitaminica A, por
lo que no puede considerarse precursor del acido retinoico implicado en muchos procesos de prolifera-
cion y diferenciacion celulares (AFSSA, 2008).

Puede considerarse un ingrediente habitual de la dieta humana al ser ingerido como componente
del tomate y de sus productos procesados. Por esta razén, es el carotenoide que se encuentra en mayor
concentracion en el plasma humano.

En la biodisponibilidad del licopeno en el organismo influyen, entre otros factores, la forma de procesar
los alimentos y el estado funcional del intestino (OMS, 2010) (Vitale et al., 2010).

El licopeno presente en los productos procesados sometidos a calor presenta una mayor biodisponibi-
lidad ya que las temperaturas elevadas liberan facilmente el licopeno presente en las matrices celulares.
Por su caracter lipdfilo, la absorcion del licopeno es mayor cuando se ingiere junto con dietas ricas en
grasa (OMS, 2010).

Se han realizado numerosos estudios en animales (ratas, ratones, perros, monos, terneros) y en huma-
nos para conocer sus caracteristicas farmacocinéticas (absorcion, distribucion y excrecion).

En el hombre, el licopeno, como todos los carotenoides, debido a su caracter lipéfilo, sigue el mismo
proceso de digestion y absorcion intestinal que las grasas. Una vez liberado de su matriz en el alimento y
disuelto en medio oleoso, se incorpora a las micelas lipidicas en el intestino delgado. Se transporta en el
plasma por las proteinas de baja densidad y se acumula en los tejidos ricos en receptores de las proteinas
de baja densidad. El 6rgano diana es el higado pero también se acumula en el pulmén, las glandulas
adrenales, tejido adiposo, prostata, ovarios y Gtero. También el plasma sanguineo puede contener concen-
traciones detectables de licopeno (OMS, 2010).

En el plasma los isomeros mas abundantes son la forma todo trans y el licopeno 5-cis que puede llegar
a representar mas del 50 % del total. Se desconoce si la mayor presencia de la forma cis en el plasma se
debe a su mayor biodisponibilidad o a un mayor catabolismo de la forma trans. Se especula que la forma
cis es probablemente més biodisponible que la todo trans debido a su configuracién estructural, su mayor
solubilidad en las micelas y su menor capacidad de agregacion (OMS, 2010). Tiene una vida media en el
plasma de entre 4 y 6 horas.

Los metabolitos mas importantes del licopeno son el 1,2 y 5,6-epéxido. La excrecion se realiza mayo-
ritariamente por las heces y en menor proporcion por la orina y los pulmones.

Segun datos recogidos de las diferentes encuestas de consumo realizadas en Europa la ingesta me-
dia de licopeno a partir de fuentes naturales es de entre 0,5 y 5 mg/dia. Los grandes consumidores de



frutas y verduras y especialmente productos derivados del tomate, pueden llegar en ocasiones a ingerir
cantidades superiores a 20 mg licopeno/dia (EFSA, 2008a). Sin embargo, considerando todas las fuentes,
incluyendo el utilizado como aditivo en los alimentos, la ingesta diaria de licopeno, segin EFSA, podria
llegar a ser de hasta 43 mg/dia (EFSA, 2008b) y de 420 a 500 pg/kg p.c./dia en nifios, en el nivel maximo
de exposicion, lo que superaria en un 44-55 % la IDA (Ingesta Diaria Admisible) calculada (EFSA, 2010).
Por otra parte la OMS, basandose en datos procedentes de ocho paises, estima que la exposicion diaria
a licopeno procedente del tomate o de sus derivados es de 10 mg/dia y de entre 10 y 50 mg/dia a partir
de todas las fuentes (OMS, 2010).

8.2.4 Seguridad
La toxicidad del licopeno, procedente del extracto del tomate, ha sido ampliamente estudiada tanto en
animales como en humanos.

Estudios en animales

Se han realizado estudios de toxicidad aguda, cronica y subcronica por via oral en diferentes especies
animales. Estudios de toxicidad sobre la reproduccién mediante ensayos multigeneracionales y del desa-
rrollo, asi como ensayos de carcinogenicidad y mutagenicidad.

El licopeno no presenta toxicidad aguda y los estudios de toxicidad subcrénica por via oral en ensayos
a 98y 90 dias no han mostrado efectos tdxicos a las concentraciones ensayadas mas elevadas (500 y 586
mg/kg p.c./dia, respectivamente). Como efecto secundario se observé una coloracion amarilla anaranjada
del higado (AFSSA, 2008).

En un ensayo con ratas, de 52 semanas de duracion, a la dosis mas elevada ensayada, se observo,
al finalizar el tratamiento en las hembras, una pigmentacion en el higado asociada con alteraciones
histopatoldgicas de focos baséfilos. Sin embargo, no aparecieron alteraciones estructurales ni signos de
disfuncion hepatica por lo que se desconoce el significado de estas alteraciones, aunque se piensa que
probablemente sean debidas a una acumulacién intracelular del licopeno (OMS, 2010).

Los estudios de carcinogenicidad no han sugerido la presencia de efectos negativos con la adminis-
tracion de licopeno.

Los diferentes test de mutagenicidad realizados (aberraciones cromosomicas en células de mamiferos,
tests del microntcleo en eritrocitos de mamiferos, mutacion génica y sintesis no programada de DNA)
han dado resultados negativos (OMS, 2010).

Los valores de NOAEL mas relevantes obtenidos a partir de los diferentes ensayos toxicologicos son
(OMS, 2010):

© 586 mg/kg p.c./dia en un estudio de toxicidad a 90 dias en ratas. Dosis mas alta ensayada.

® 250 mg/kg p.c./dia en un estudio de toxicidad a 1 afio en ratas.

* 50 mg/kg p.c./dia en un estudio de toxicidad y genotoxicidad a 2 afios en ratas.

© 500 mg/kg p.c./dia en un estudio de toxicidad multigeneracional en ratas. Dosis mas alta ensayada.

© 500 mg/kg p.c./dia en un estudio de toxicidad en el desarrollo en ratas. Dosis mas alta ensayada.

© 400 mg/kg p.c./dia en un estudio de toxicidad en el desarrollo en conejo. Dosis mas alta ensayada.
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Estudios en humanos

De las pruebas realizadas en humanos, aunque han estado enfocadas a investigar la capacidad antioxi-
dante del licopeno y no a la seguridad, se puede concluir que en general, la administracion de licopeno
en la dieta es bien tolerada. Los efectos adversos tras varias semanas de tratamiento con licopeno se
han limitado a pequefos trastornos gastrointestinales y problemas de coloracion en la piel (OMS, 2010).

Se han comunicado ademas algunos casos de licopenodermia en la bibliografia cientifica. Esta descrito
el caso de una mujer que consumié durante varios afios dos litros diarios de zumo de tomate (equivalente
a 160 mg o 2,3 mg/kg p.c./dia de licopeno). Sufrié dolores abdominales asociados con nauseas, vomitos
y diarreas y presentd coloracion amarillo-anaranjado en la piel de las manos, antebrazos y planta de los
pies. La investigacion clinica revelé una concentracion elevada de licopeno en el suero y en higado (Reich
et al., 1960). Los mismos efectos fueron detectados en una mujer que consumio salsa de tomate durante
3 afios. Los sintomas remitieron cuando se restringié el tomate de la dieta.

En funcion de todos los datos disponibles, EFSA, a través del Panel de aditivos alimentarios, saborizan-
tes, coadyuvantes tecnolégicos y materiales en contacto con alimentos, ha establecido una IDA de 0,5
mg/kg p.c./dia para el licopeno a partir de todas sus fuentes, incluido el procedente del tomate (EFSA,
2008b). La OMS sin embargo considera que el licopeno presenta una baja toxicidad y, por tanto, no es

necesario establecer una IDA.

8.2.5 Conclusion

El Comité Cientifico concluye que, en funcion de la informacion disponible en la actualidad y teniendo en
cuenta las consideraciones generales reflejadas en la introduccion del presente informe, la propuesta de
una cantidad maxima diaria de licopeno de 15 mg presentada por la AESAN es aceptable desde el punto
de vista de su seguridad en su uso como complemento alimenticio.
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8.3 Todo trans luteina/zeaxantina

8.3.1 Propuesta

La AESAN propone una cantidad méaxima diaria de trans luteina sola o asociada a zeaxantina de 20 mg
como complemento alimenticio.

Dicha propuesta se basa en las decisiones de autorizacion como complemento en otros paises de la
Union Europea. Asi en Francia se admite esta misma cantidad, estableciendo como limite maximo 20
mg/dia (AFSSA, 2008), en Dinamarca la cantidad total maxima que se puede utilizar como complemento
alimenticio no debe sobrepasar los 20 mg/dia (Dinamarca, 2011) y en Italia la luteina/zeaxantina estan
autorizadas en complementos alimenticios sin haberse establecido una cantidad maxima diaria (ltalia,
2012).

8.3.2 Caracteristicas y fuentes

La luteina (3R,3'R,6'R)-B,e-caroteno-3,3"-diol) y su estereoisdmero zeaxantina (todo trans-(3R,3'R)-B-
caroteno-3,3'-diol) son carotenoides sin accién provitaminica A, incluidos en el grupo de los pigmentos
vegetales del tipo de las xantofilas, responsables de los colores amarillo-anaranjados de flores y frutos.
Se encuentran en numerosos vegetales como maiz, alfalfa, verduras de hoja verde (espinacas, col, bré-
coli, coles de Bruselas) y frutas como kiwi y melon. En las hojas verdes de los vegetales y en los frutos
se encuentra en sus formas no esterificadas, mientras que en otras plantas son frecuentes las formas de
mono- o diésteres de acidos grasos (palmitatos y miristatos). Su férmula quimica es C, H. 0, y el peso
molecular 568,88 g/mol.

La presencia en su estructura de tres centros quirales implica la posibilidad de ocho estereoisémeros.
En la naturaleza los isomeros mayoritarios son el todo trans y el cis-trans, en forma de dipalmitatos. Du-
rante el procesado, pueden producirse transformaciones isoméricas (Khoo et al., 2011).

Una de sus principales fuentes de obtencion industrial son los pétalos de las flores de tagete, planta
ornamental que corresponde a la especie botanica Tagetes erecta L. (=T. patula L.;=T. remotiflora Junze)
de la familia Asteraceae.

La luteina, mezcla de luteina y zeaxantina procedente de T. erecta, esta autorizada en la Union Europea
como colorante de uso alimentario (E-161b) (UE, 2009) y revaluada en dos ocasiones por el grupo de
expertos en aditivos alimentarios y fuentes de nutrientes afadidos a los alimentos (EFSA, 2010, 2012).

En el Reglamento (UE) N° 231/2012, la luteina (E-161b) figura como un “liquido oscuro de color marrén
amarillento”, “mezcla de carotenoides, xantofilas”, obtenido “por extraccion con disolventes” (“metanol,
etanol, propan-2-ol, hexano, acetona, metiletilcetona, y didxido de carbono”) “de las cepas de plantas y
frutos comestibles, asi como hierba, alfalfa y Tagetes erecta. El principal colorante consiste en carotenoides,
cuya mayor parte esta formada por luteina y sus ésteres de acidos grasos. Pueden estar presentes cantida-
des variables de carotenos. La luteina puede contener grasas, aceites y ceras presentes de forma natural
en los materiales vegetales”. Se indica en el Reglamento que el contenido total de colorantes no debe ser
inferior al 4 % expresado como luteina. Sin embargo, no se especifican la cantidades maximas de luteina-
zeaxantina que pueden contener los preparados identificados como E-161b (UE, 2012).

En Tagetes erecta el 70-90 % de las materias colorantes corresponden a luteina y el 10-25 % a zeaxan-
tina. En otras especies vegetales diferentes de T. erecta, la relacion entre luteina y zeaxantina se invierte,



como ocurre en el caso del maiz en el que la mayor parte de las materias colorantes corresponden a
zeaxantina.

En la actualidad se comercializan en la Union Europea diferentes preparados para uso alimentario,
elaborados a partir de extractos saponificados de T. erecta que difieren entre si por la concentracion de
carotenoides totales y por la distinta relacion entre luteina y zeaxantina. De ellos, solamente tres han sido
evaluados por EFSA (2011).

e Luteina con >80 % de carotenoides que consisten en luteina (79 %) y zeaxantina (5 %).

e Luteina con contenidos de carotenoides de ~5-12 %.

e Luteina de T. erecta con elevadas concentraciones (>60 %) de carotenoides totales en forma de

ésteres (>93 % ésteres de luteina y resto de ésteres de zeaxantina).

A peticion de la Comision Europea, la Comision Técnica de Productos Dietéticos, Nutricion y Alergias emi-
ti6 un dictamen cientifico sobre la seguridad, biodisponibilidad e idoneidad de un preparado purificado
de luteina obtenido por saponificacion de la oleorresina obtenida de un extracto en hexano de flores de
Tagetes erecta para su utilizacién en alimentacion especial de lactantes y nifios pequefios. El preparado
(FloraGLO®) contiene al menos un 20 % de luteina y un 0,8 % de zeaxantina, suspendidas en aceite de
girasol. El dictamen fue favorable en cuanto a biodisponibilidad y seguridad (250 pg/l de luteina afadida
en preparados con bajo contenido natural de luteina de aproximadamente 20 pg/l o menor) pero no en
cuanto a su valor nutricional o dietético (EFSA, 2008).

La zeaxantina se obtiene por sintesis quimica, predominantemente el isomero todo trans (no menos
del 96 %). Se comercializa en forma de “perlas” de polvos desecados, con gelatina o almidén, que con-
tienen un 5 % de zeaxantina y alfa-tocoferol y palmitato de ascorbilo como antioxidantes; y en forma de
suspension en aceite de maiz con una riqueza del 20 % en zeaxantina y alfa-tocoferol como antioxidante
(AFSSA, 2010).

8.3.3 Nutricién y metabolismo

La luteina libre o esterificada es absorbida en el intestino delgado, la zeaxantina predominantemente en
el ileon. Sin embargo, como ocurre con el resto de carotenoides, su absorcion puede verse modificada por
factores nutricionales o por factores fisiologicos (Evans et al., 2012). Aunque el grado de esterificacion
no parece influir directamente en la biodisponibilidad (EFSA, 2011), si puede alterar la absorcion en la
medida en que afecta a su liberacién desde la matriz alimentaria y a su captacion micelar. Por tanto, la
absorcion de luteina dependera de su formulacion (Evans et al., 2012) y de la cantidad de grasa, fibra u
otros carotenoides, presentes en la dieta.

En los enterocitos, los ésteres son hidrolizados por enzimas gastrointestinales. La luteina libre, incluida
en quilomicrones, es transportada por via linfatica al higado, distribuyéndose hacia los tejidos (especial-
mente a la retina) por la circulacién sanguinea a los tejidos unida a lipoproteinas, preferentemente a
proteinas de alta densidad (Kijlstra et al., 2012).

La metabolizacion se caracteriza por una oxidacion de los grupos hidroxilos sequida de reduccion y epi-
merizacion (3'-epiluteina). En el hombre se observa una interconversion entre ambas xantofilas, siendo el
compuesto intermedio 3'-epiluteina, que también puede identificarse en el plasma humano (EFSA, 2009).
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De la cantidad ingerida por via oral, aproximadamente un 45 % se elimina por heces y un 10 % por
orina.

Entre sus funciones fisiologicas figura la de contribuir a la densidad del pigmento macular y proba-
blemente participar en la proteccién de la retina frente al dafo inducido por la luz UV. En alimentacién
animal la luteina se utiliza para intensificar el color amarillo de la yema de los huevos (EFSA, 2009).

Las estimaciones de ingesta de luteina y zeaxantina no hacen distincion entre ellas debido a cuestiones
de orden analitico.

La ingesta dietética media de luteina procedente de fuentes naturales se estima en 2,5 mg/dia tanto
para adultos como para nifios, equivalente a 0,04 y 0,1 mg/kg p.c./dia, respectivamente. En el percentil
95 la estimacion alcanza los 7 mg/dia para ambos grupos equivalente a 0,12 mg/kg p.c./dia para adultos
y 0,28 mg/kg p.c./dia para nifios (EFSA, 2012).

La ingesta de luteina como colorante alimenticio (E-161b) fue estimada por el Panel ANS (Panel on
Food Additives and Nutrient Sources Added to Food) de EFSA en el afio 2011 y reconsiderada en el afio
2012 en base a la informacion aportada por la industria alimentaria, reduciendo considerablemente los
niveles maximos de consumo, principalmente los relativos a bebidas no alcohdlicas, salsas y postres,
incluidos los lacteos con sabores. Se utilizaron para la estimacion los datos de consumo del Reino Unido
por ser, dentro de la Unidn Europea, los mayores consumidores de refrescos.

Tabla 2. Ingesta estimada de trans luteina incluida zeaxantina como colorante (E-161b) en mg/kg p.c./dia
Adultos (RU)' Nifos (RU) Nifios (EXPOCHI)?
(>18 afios) (1,5-4,5 afios) (1-10 anos)

Niveles maximos permitidos
Exposicion media 0,8 3,0 0,5-3,4
Percentil 95-97,5 3,2 7.2 0,2-2,2
Niveles maximos de ingesta
Exposicion media 0,1 0,4 0,1-0,4
Percentil 95-97,5 0,3 1.0 0,1-1,0

'RU: UNESDA, NATCOL (Natural Food Colours Association) 2(EXPOCHI (Individual food consumption data and exposu-
re assessment studies for children). Fuente: (EFSA, 2012).

En el afio 2006, JECFA (Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios) estimé una IDA
para la luteina extraida de Tagetes erecta y para la zeaxantina sintética de 0-2 mg/kg p.c./dia (JECFA,
2006). Sin embargo, en el afio 2008, EFSA estimo que los estudios toxicoldgicos disponibles no permitian
establecer una IDA para la zeaxantina sintética sola. En el afio 2010, tomando como base nuevos estu-
dios de toxicidad, EFSA reconsidero la posicion de JECFA y estimé una IDA de 1 mg/kg p.c./dia para la
luteina extraida de Tagetes erecta con un contenido minimo de carotenoides de 80 %, repartidos entre
luteina y zeaxantina.

Por tanto, tomadas en conjunto las fuentes de exposicién a luteina natural y como colorante alimenta-
rio, en ninglin caso se superan los valores medios de IDA de 1 mg/kg p.c./dia propuestos por EFSA para
esta sustancia en adultos, si bien en nifios, aunque los valores medios de exposicion no alcanzan dicha



cantidad en la mayoria de los paises de la Union Europea, en los percentiles 95-97 % puede superarse en
algunos casos, como ocurre en los Paises Bajos y el Reino Unido (EFSA, 2010, 2011).

8.3.4 Seguridad

La toxicidad de la luteina, procedente de extractos de Tagetes erecta ha sido ampliamente estudiada
tanto en animales como en humanos. En el afio 2006, JEFCA evalu¢ la seguridad de preparaciones de
Tagetes erecta L. con elevados contenidos de luteina (>80 %) y de zeaxantina sintética, para su utiliza-
cion como colorantes de alimentos y complementos nutricionales. Teniendo en cuenta sus similitudes
estructurales y fisiologicas y la ausencia de efectos toxicos ampliamente documentada para luteina de T.
erecta, JEFCA (2006) establecié una IDA de 0-2 mg/kg p.c./dia para ambas sustancias.

Posteriormente, EFSA (2011) sometid a revaluacion esta cifra, considerando los resultados de un es-
tudio a 90 dias realizado en ratas, teniendo en cuenta un valor de NOAEL de 200 mg/kg p.c./dia (dosis
mas elevada ensayada), ausencia de toxicidad para el desarrollo a dosis superiores a 1.000 mg/kg p.c./
dia (dosis mas elevada probada), la no observacion de efectos sobre los 6rganos reproductores, ausencia
de efectos genotoxicos (EFSA, 2006) y el hecho de que es una sustancia que se encuentra de forma
natural en la dieta humana. Aplicando un factor de incertidumbre de 200 por no disponer de estudios
multigeneracionales de toxicidad sobre la reproduccion ni estudios sobre toxicidad crénica/carcinogeni-
cidad, se establecié un IDA de 1 mg/kg p.c./dia para luteina procedente de T. erecta con un contenido en
carotenoides >80 % (79 % luteina, 5 % zeaxantina).

Los estudios de toxicidad realizados sobre otro preparado de luteina, luteina con >60 % de ésteres
de carotenoides (>93 % de luteina y resto de zeaxantina) han permitido establecer un NOAEL de 1.000
mg/kg p.c./dia, dosis mas elevada y equivalente a 538 mg/kg p.c./dia de equivalentes de luteina, muy
superior al NOAEL de 200 mg/kg p.c./dia que permiti¢ establecer una IDA de 1 mg/kg p.c./dia. Razon
por la que EFSA (2011) considera ese valor de IDA aceptable para ese preparado. Por el contrario
concluye que no es aceptable su aplicacién a otros preparados de menor pureza o procedentes de
otras fuentes.

En los dltimos afos se han notificado algunos casos de toxidermia atribuible a la utilizacion de prepa-
rados de luteina-zeaxantina de T. erecta como complementos alimenticios. ANSES (2011) relaciond estos
casos con la posible presencia en los preparados de tiofenos o de lactonas sesquiterpénicas procedentes
de otras plantas de la familia Asteraceas. Por ello, es importante que los preparados destinados a ser
empleados como complementos de la dieta se ajusten a las especificaciones establecidas en las evalua-
ciones de seguridad realizadas por EFSA.

8.3.5 Conclusion
Aunque existen otras fuentes de obtencion de luteina, hasta el momento, los estudios de seguridad se
han realizado con trans-luteina asociada a trans-zeaxantina procedentes de Tagetes erecta, evidencian-
dose algtn problema de seguridad cuando se utilizan otras fuentes.

El Comité Cientifico concluye que, en funcién de la informacion disponible en la actualidad y teniendo
en cuenta las consideraciones generales reflejadas en el presente informe, la propuesta de una cantidad
maxima diaria de 20 mg de trans-luteina, asociada a trans-zeaxantina, es aceptable desde el punto de
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vista de su seguridad en su uso como complemento alimenticio. Si bien conviene recordar que esta esti-
macion solo esta referida a su consumo como complementos por adultos.
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8.4 Quercetina
8.4.1 Propuesta
La AESAN ha propuesto una cantidad maxima diaria de quercetina de 75 mg con la advertencia "no
recomendado en mujeres embarazadas”. Dicha propuesta se basa en la existencia de una evaluacion
favorable en Francia considerando 75 mg/dia (AFSSA, 2008).

En ltalia, la quercetina esta autorizada en complementos alimenticios en una cantidad maxima diaria
300 mg (ltalia, 2012).

8.4.2 Caracteristicas y fuentes
La quercetina es un flavonoide del grupo de los flavonoles (2-(3,4-dihidroxifenil)-3, 5, 7-trihidroxi-4H-cro-
mon-4-ona) que se encuentra en la naturaleza tanto en forma libre como combinada en forma heterosi-
dica (0-B glicésidos). Esta ampliamente distribuida, principalmente en las partes aéreas de muchas espe-
cies vegetales. Es componente intrinseco de numerosos alimentos como judias verdes, habas, manzanas,
albaricoques, cerezas, uvas, arandanos, cebollas, en las hojas de té, frutos de cacao y en el vino tinto.

Se obtiene por hidrélisis de los glicésidos procedentes de fuentes vegetales y posterior purificacién.

8.4.3 Nutricion y metabolismo

Tras la ingestién oral de los flavonoides, las formas glicosiladas son hidrolizadas por la microflora del co-
lon aunque algunos de ellos también pueden hidrolizarse en el intestino delgado, y las geninas penetrar
en las células epiteliales por difusion pasiva. Alternativamente, las formas glicosiladas también pueden
absorberse mediante un transportador de hidratos de carbono (SGLT-1) hidrolizarse por la enzima beta-
glucosidasa citosélica y sufrir una conjugacion posterior con 4cido glucurénico.

La quercetina, una vez absorbida, puede sufrir un proceso de O-metilacion, principalmente 3'-0-metil-
quercetina (isoramnetina) y en menor medida 4’-0-metilquercetina o conjugarse con acido glucurénico o
grupos sulfato. Estos derivados de quercetina e incluso la quercetina inalterada, en muy baja proporcion,
se metabolizan en el higado y se eliminan por via renal y en menor medida por via biliar. Alternativamente
pueden ser degradados por la microbiota del colon a acidos fenélicos y CO,, siendo en ese caso elimina-
dos por heces junto a la quercetina no absorbida.

Se considera que aproximadamente la mitad (52 %) de la quercetina ingerida se absorbe (Hollman et
al., 1999). Sin embargo, tanto su absorcién como las concentraciones plasmaticas maximas y la cinética
de eliminacién pueden variar dependiendo de la matriz alimentaria en la que se encuentre incluida.
El consumo medio de quercetina procedente de la dieta se estima en un intervalo de 5 a 40 mg/dia, sin
embargo, en grandes consumidores de frutas y verduras, especialmente en el caso de individuos que con-
sumen frutas y otros vegetales ricos en quercetina, incluida la piel, como tomates, manzanas y cebollas,
la estimacion de consumo diario puede alcanzar los 200 a 500 mg/dia (Harwood et al., 2007).

En poblaciones que consumen té en abundancia, como ocurre por ejemplo en los Paises Bajos, se
estima un consumo diario de 16 mg de quercetina. En Escocia se estima un consumo medio diario de 18
mg, en Estados Unidos de 12 a 14 mg y en Alemania de 10 mg (AFSSA, 2008).

En Estados Unidos se autoriza su empleo como complemento alimenticio a una dosis recomendada
de 200 a 1.200 mg/dia (PDRNS, 2001). Desde el afio 2004, las quercetinas de elevada pureza (>98,5 %)



comercializadas como QU 985, QU 995, QU 998 y QU 1.000, han adquirido la consideracién de GRAS
para su utilizacién como ingredientes de diferentes alimentos, con un nivel de utilizacién de 0,008-0,5 %
o de 10-125 mg/racion.

De forma global y teniendo en cuenta su presencia en muy diferentes tipos de alimentos puede esti-
marse un consumo medio de 4,7 mg de quercetina/kg p.c./dia (226 mg/dia) en el percentil 90.

8.4.4 Seguridad

En el afio 1977, JECFA no pudo pronunciarse acerca de la seguridad de este compuesto debido a la au-
sencia de estudios toxicoldgicos suficientes (JECFA, 1977). Sin embargo, posteriormente la Agencia Inter-
nacional de Investigacion del Cancer (IARC, 1999) clasifico este flavonoide en el grupo de las sustancias
sin efecto carcindgeno para el hombre (Grupo 3) aunque si lo relacioné con algunos casos de carcinoge-
nicidad en animales, efectos toxicos que se han observado cuando se emplean cantidades elevadas de
este flavonoide (Kylesova, 2011).

En la monografia dedicada a la quercetina se refiere que la administracion de este compuesto incre-
mento la incidencia de tumores intestinales y de vejiga urinaria en un estudio realizado en ratas, resul-
tados que no pudieron ser confirmados en estudios posteriores. Igualmente indica que, en ratas macho
la quercetina puede producir un incremento, bajo pero significativo, de la incidencia de adenomas en los
tUbulos renales (JECFA, 1977).

En ensayos in vitro se ha apreciado un efecto mutagénico en el test de Ames y en linfocitos humanos.
Sin embargo, son numerosos los ensayos realizados in vivo, con diferentes especies animales, en los que
no se aprecia este efecto.

Como ocurre con otros compuestos con potente actividad antioxidante es necesario considerar que,
en determinadas condiciones de uso, la quercetina puede inducir un efecto prooxidante, ampliamente
referenciado en la literatura cientifica. Esta actividad, solo demostrada in vitro, se atribuye a su capacidad
para autooxidarse o sufrir una transformacion enzimatica, originando derivados quinénicos (orto-semi-
quinona y orto-quinona/metiluros de o-quinona) de elevada afinidad por grupos tioles de las proteinas
(Moalin et al., 2012).

Parece probable que parte de la actividad mutagénica detectada in vitro sea consecuencia de esa
actividad prooxidante que quedaria contrarrestada in vivo por la actuacion de sistemas naturales de
defensa antioxidante, por la transformacion metabolica de la quercetina a derivados que no presentan
esas actividades (metilacion), por la baja biodisponibilidad de la genina libre o por la elevada afinidad
de la quercetina y sus derivados por las proteinas séricas (albimina), que se considera un mecanismo de
detoxificacion.

La quercetina tampoco ha mostrado efectos negativos sobre el desarrollo y la reproduccién de los
animales tratados. Sin embargo, la Agencia Internacional de Investigacion del Cancer (IARC, 1999) relata
la posibilidad de un retraso en el crecimiento fetal de ratas tratadas por via oral con quercetina.

Aunque el principal objetivo de la mayoria de los ensayos clinicos realizados hasta ahora ha sido la
demostracion de su eficacia en la prevencion y tratamiento de diferentes enfermedades en el hombre,
los resultados indican una tolerabilidad muy buena y la ausencia de efectos adversos destacables en el
hombre (Okamoto, 2005) (Harwood et al., 2007).
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La complementacion de la dieta con cantidades comprendidas entre 360 y 1.000 mg/dia, durante 28
dias, no ha mostrado efectos perjudiciales y tras la administracion de dosis de 760 mg/dia, durante 3
meses, tampoco se apreciaron efectos adversos (Kiesewetter et al., 2000). Utilizando esta concentracion
y tras dividir por un factor de seguridad de 10, AFSSA estimé una dosis maxima diaria en forma de com-
plemento alimenticio de 75 mg de quercetina (AFSSA, 2008).

Recientemente, en el ensayo clinico aleatorizado, cruzado, doble ciego y controlado frente a placebo,
en el que se evaluaron diferentes aspectos relacionados con la salud cardiovascular en individuos con
sobrepeso (IMC: 25-35 kg/m?), se apreci6 que la administracion de 150 mg/dia de quercetina durante 6
semanas, no afect6 a los biomarcadores de las funciones hepaticas y renales, ni a los parametros hema-
tologicos y séricos. Tampoco se evidencid efecto adverso alguno (Egert et al., 2009).

No existen estudios cientificos que garanticen la seguridad de su consumo en forma de complementos
por mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, ni por nifos.

8.4.5 Conclusion
El Comité Cientifico concluye que, en funcién de la informacion disponible en la actualidad y teniendo
en cuenta las consideraciones generales reflejadas en el presente informe, la propuesta de una cantidad
maxima diaria de 75 mg de quercetina presentada por la AESAN es aceptable desde un punto de vista de
su seguridad en su uso como complemento alimenticio, siempre que se administre de forma no concomi-
tante con otros complementos que puedan aportar este mismo compuesto por hidrélisis, como ocurre con
la rutina, lo que supondria incrementar la dosis diaria recomendada para este flavonoide.

De acuerdo con la propuesta realizada por AFFSA, y al no existir estudios cientificos que garanticen su
seguridad, no se recomienda su consumo por mujeres embarazadas, en periodo de lactancia, ni por nifios.
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8.5 Rutina

8.5.1 Propuesta

La AESAN ha propuesto una cantidad maxima diaria de rutina de 150 mg con la advertencia “no reco-
mendado en mujeres embarazadas”. Dicha propuesta se basa en la existencia de una evaluacion favora-
ble en Francia considerando que 150 mg/dia de rutina aportan 75 mg/dia de quercetina (AFSSA, 2008).

8.5.2 Naturaleza quimica y fuentes

La rutina, también llamada rutésido es un derivado de la quercetina que posee un disacarido (6-O-
ramnosil-D-glucosa=rutinosa) sobre el hidroxilo situado en el carbono 3 de la estructura flavonoidica
(quercetina-3-0-a-L-ramnopiranosil-(1-6)-B-D-glucopiranésido). Su peso molecular es de 610,52 daltons.
Por hidrdlisis acida un gramo de rutina produce, aproximadamente, medio gramo de quercetina.

Se encuentra en baja concentracion en numerosos vegetales, principalmente en frutos del género
Citrus, cerezas y manzanas. Algunas especies son utilizadas como fuente de obtencion de rutina como
Sophora japénica en cuyos botones florales puede encontrarse en proporciones del 20 % de materia seca,
ruda (Ruta graveolens) o el trigo sarraceno (Fagopyrum esculentum Moench) con hojas que contienen un
8 % de rutina respecto a materia seca y que constituye la mayor fuente de aporte de rutina en la dieta
humana.

8.5.3 Biodisponibilidad y metabolismo

El rutésido como tal no se absorbe en el tubo digestivo. Tras la ingestion se hidroliza en el intestino par-
cialmente liberando heterdsidos mas sencillos (isoquercitrina) o la genina libre, quercetina, que una vez
absorbida, sufre un proceso de metilacion, conjugacion y eliminacion ya descrito en el apartado 8.4.3 de
este documento. Los glucdsidos de quercetina procedentes de la hidrélisis de la rutina son igualmente hi-
drolizados en el intestino delgado mediante sistemas enzimaticos de las microvellosidades o alternativa-
mente pueden incorporarse a los enterocitos mediante un transportador de glucosa dependiente de sodio
(SGLT1). En el interior celular son también hidrolizados por la beta-glucosidasa citosélica convirtiéndose
igualmente en quercetina (Murota et al., 2010).

La rutina no absorbida en el intestino delgado puede ser transformada por la microflora del intestino
grueso en quercetina y sus metabolitos. En voluntarios sanos se ha comprobado que aproximadamente
el 50 % de la rutina ingerida (75 mg) es transformada por la microflora en metabolitos de la quercetina
del tipo de acidos fenilacéticos (Manach et al., 2005).

En cualquier caso, los estudios de biodisponibilidad realizados en el hombre indican que solo un pe-
quefia parte de la rutina ingerida puede acceder al torrente circulatorio en forma de conjugados de
quercetina. Por ello, las concentraciones plasmaticas de quercetina son menores cuando se administra en
forma de rutina (expresada en equivalentes de quercetina) que cuando se administra en forma de gluco-
sidos sencillos o quercetina pura. Se considera que la biodisponibilidad de la rutina es aproximadamente
un 20 % de la correspondiente a glucésidos de quercetina o quercetina pura (Manach et al., 2005).

Son muy escasos los datos de consumo referidos a rutina, solo un estudio realizado en Japén estima el
consumo de rutina procedente de alimentos en 1,5 mg/dia (Kimira et al., 1998). El contenido de rutina en
los alimentos puede variar entre los 200 y 300 mg/kg.



En el drea farmacéutica, el rutdsido se utiliza en la elaboracién de medicamentos destinados a mejorar
la funcionalidad vascular, en la actualidad solo de aplicacion topica.

En el area de los alimentos, los estudios cientificos disponibles hasta la actualidad no permiten justi-
ficar que la administracion de rutina en forma de complementos alimenticios a humanos sanos pueda
suponer un beneficio para la salud suficiente como para sustentar una aprobacion de declaracion salu-
dable (EFSA, 2010).

8.5.4 Seguridad

Como ocurre en el caso de la quercetina y precisamente por ser fuente de la misma, algunos estudios
indican que la administracién de rutina puede inducir un efecto mutagénico (Yu et al., 1986). Sin em-
bargo, en estudios posteriores realizados in vitro, en diferentes lineas celulares (médula dsea de raton
—RAE264,7—; cancer de mama humano; HTC hepaticas), solo se aprecia efecto citotoxico a dosis muy
elevadas (800 pM) y tras un periodo largo de exposicion (72 y 96 horas) lo que podria estar relacionado
con la manifestacion de una actividad prooxidante debida a la transformacion metabdlica de quercetina
(Marcarini et al., 2011), si bien algunos autores indican efectos citotoxicos a concentraciones menores
sobre otros tipos celulares lo que podria indicar diferencias respecto a las especificidades metabglicas
de las diferentes lineas celulares ensayadas. La evaluacion de la carcinogenicidad en hamster, tras la
administracion de rutina a una concentracion del 10 % de la dieta, durante 735 dias, resulté negativa
(Morino et al., 1982).

Existen muy pocos ensayos que validen la ausencia de genotoxicidad de la rutina (Hardigree y Epler,
1978). Se ha comprobado que concentraciones muy elevadas de rutina (2 x 1.250 mg/kg p.c.), administra-
das por via intraperitoneal, pueden inducir un leve dafio en el ADN en células de médula 6sea de ratones
Swiss-Webster, no obstante, no parece probable que un consumo moderado de este flavonoide en forma
de complemento por via oral, pueda tener efectos clastogénicos en el hombre, si ademas se tiene en
cuenta su baja biodisponibilidad (Da Silva et al., 2002).

En cuanto a la toxicidad cronica, en ratas, la administracién de un 1 % de rutina en la dieta durante
400 dias no indujo efectos negativos en las funciones fisiologicas, ni afectacion a los érganos de los
animales tratados (Wilson et al., 1947). Segun AFSSA, los estudios de toxicidad realizados en animales
in vivo no han mostrado efectos negativos, estableciéndose una DL, por via oral de entre 9,11y 17,0 g/
kg p.c. (AFSSA, 2008).

Aunque no referido directamente a rutina, sino a un derivado de la misma, isoquercitrina, producto
de su hidrdlisis enzimatica parcial por pérdida de la ramnosa terminal, se ha comprobado que la suple-
mentacion de la dieta de ratas Wistar con concentraciones del 0,2; 1y 5 % de isoquercitrina, durante 13
semanas, origind algunas alteraciones en los animales macho tratados con la concentracién méas elevada
(5 %), no evidenciandose ningun efecto en las hembras. Se observé una leve inhibicion de la ganancia
ponderal, probablemente relacionada con una disminucion de la trigliceridemia y una disminucion en
los glébulos rojos, concentracién de hemoglobina e indice hematocrito. Con los datos obtenidos de esta
experimentacion, los autores del trabajo establecieron un NOAEL para el derivado de la hidrélisis enzi-
matica de rutina de 539 mg/kg p.c./dia (1 % de la dieta) en ratas Wistar macho y de 3.227 mg/kg p.c./dia
(5 % de la dieta) en hembras (Hasumura et al., 2004).
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No existen ensayos clinicos dirigidos a establecer la seguridad de la utilizacion por via oral de la rutina,
sin embargo, de los estudios realizados en humanos para verificar la eficacia en la prevencion y trata-
miento de diferentes enfermedades se desprende que dosis superiores a 500 mg/dia no inducen efectos

adversos ni en los pardmetros sanguineos ni en la funcion hepética (Boyle et al., 2000).

8.5.5 Conclusion
Son muy escasos los estudios cientificos disponibles que garanticen la seguridad del rutésido en el hom-

bre.

No obstante, teniendo en cuenta su presencia en numerosos alimentos, su baja biodisponibilidad cuan-
do se administra por via oral y considerando que es fuente de quercetina, el Comité Cientifico estima
que la cantidad diaria de 150 mg de rutina, equivalentes a 75 mg de quercetina, no parece probable que
pueda ejercer efectos toxicos en el hombre.

De acuerdo con AFSSA, este Comité indica que en el caso de la utilizacién de una mezcla de ambas
sustancias, la ingesta total de quercetina y rutina, debe ser equivalente a una ingesta menor o igual a los
75 mg referidos a quercetina.

Debido a la inexistencia de estudios cientificos que garanticen la seguridad de su utilizacion en grupos
especiales de poblacién, de acuerdo con la propuesta de AESAN, se desaconseja su utilizacién en mujeres

embarazadas o en periodo de lactancia.
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9. Nucleétidos

9.1 Adenosina, guanosina, uridina, citidina, inosina 5-monofosfato y sus sa-
les sédicas

9.1.1 Propuesta

La AESAN ha propuesto una cantidad maxima diaria de 0,45 g para la suma de adenosina, citidina, gua-
nosina, inosina y uridina. Dicha propuesta se ha consultado con la industria.

El Reglamento (CE) N° 953/2009 incluye a los nucledtidos (acido adenosina-5'-fosférico, acido citidi-
na-5"-monofosférico, acido guanosina-5'-fosforico, acido inosina-5"-fosforico, acido uridina-5"-fosforico y
sus sales sodicas) entre las sustancias que pueden afiadirse para fines de nutricion especificos en alimentos
destinados a una alimentacion especial (UE, 2009). En concreto, pueden afadirse en los alimentos dietéti-
cos destinados a una alimentacion especial, incluidos los alimentos destinados a usos médicos especiales.

Los nucledtidos también estan incluidos en la Directiva 2006/141/CE (UE, 2006) relativa a los prepara-
dos para lactantes y preparados de continuacion y su transposicion en Espafia a través del Real Decreto
867/2008 (BOE, 2008) permite, al establecer la composicion basica de los preparados para lactantes
cuando se reconstituyen de acuerdo con las instrucciones del fabricante, la utilizacién de determinadas
cantidades de citidina 5'-monofosfato, uridina 5'-monofosfato, adenosina 5'-monofosfato, guanosina
5’-monofosfato e inosina 5'-monofosfato, siempre que la concentracion total de nucleédtidos no sea su-
perior a 1,2 mg/100 kJ (5 mg/100 kcal).

En Italia los nucleotidos estan autorizados sin haberse establecido una cantidad maxima diaria (Italia,
2012).

9.1.2 Caracteristicas y fuentes

Los nucledtidos se estructuran sobre bases nitrogenadas heterociclicas, pUricas o pirimidinicas, que cons-
tituyen las moléculas fundamentales de nucledtidos y &cidos nucleicos, DNA y RNA. Las principales pi-
rimidinas que forman parte de los nucleétidos son citosina, uracilo y timina y las purinas son adenina y
guanina. Estas bases nitrogenadas se transforman en nucleésidos, cuando se unen a una pentosa, ribosa
0 2-deoxiribosa, por enlaces glucosidicos. Posteriormente, la formacién del nucledtido ocurre tras la unién
por esterificacion de la pentosa del nucledsido con, al menos, una molécula de acido fosférico, siendo
facilmente interconvertidos en las formas di- o tri-fosforiladas dependiendo de su funcion energética o
metabdlica celular (Rudolph, 1994) (Hess y Greeenberg, 2012).

Los nucledtidos estan presentes de forma natural en todos los alimentos de origen animal y vegetal de
forma mayoritaria como componentes de las nucleoproteinas, aunque también como nucleétidos libres
y &cidos nucleicos. Existen grandes diferencias en el contenido total dependiendo del tipo de alimento
(Gil, 2002).

Aunque existe una sintesis de novo y “vias de rescate” (salvage pathways) en el hombre (Traut, 2002),
y no pueden reconocerse como nutrientes esenciales, se reconoce desde hace tiempo la existencia de
requerimientos nutricionales de estos compuestos. Asi, diversos autores (Van Buren y Rudolph, 1997)
(Carver, 1999), en base a esos requerimientos, les asignan una categoria de "“condicionalmente esencia-
les” en algunas situaciones especiales como en el crecimiento rapido, malnutricion infeccion o lesiones
(Rudolph et al., 1990) (Uauy et al., 1996) (Carver, 1999) (Fontana et al., 2010).



El aporte de nucledtidos exdgeno proviene de su amplia distribucién en los alimentos que consumimos
en nuestra dieta habitual, especialmente de aquellos que contienen elementos celulares y nucleoprotei-
nas. Por ejemplo, son buenas fuentes de nucleétidos las visceras (corazon, higado, etc.) y los mariscos
y moluscos (Kojima, 1974) (Clifflord y Story, 1976) (Barness, 1994). El contenido total de RNA en visce-
ras oscila entre 50 y 400 mg/100 g, de 80 a 350 mg/100 g en alimentos de origen marino y de 140 a
490 mg/100 g en legumbres secas. La leche también contiene cantidades significativas de nucleétidos,
especialmente la leche humana (Gil, 2002) (Verkerk y Gil, 2009). En la Tabla 3 se recoge el contenido
en nucledtidos de diferentes alimentos (Verkerk y Gil, 2009), aunque ese contenido puede variar entre
individuos y dentro de un mismo individuo en diferentes momentos.

Tabla 3. Contenido en nucleétidos de varios alimentos (mg/100 g)
Alimento Purinas Pirimidinas Referencia
AMP GMP IMP CMP UMP
Suero lacteo, desecado 19 0 4 270 1 (Mateo, 2005)
Proteina aislada de suero lacteo 0 0 159 34 89 (Mateo, 2005)
Cangrejo de Shangai 75 2 34 - - (Chen'y Zhang, 2007)
Ternera - 2,2 163 - - (Sugita, 1990)
Cerdo - 3,7 186 - - (Sugita, 1990)
Pollo - 2,2 115 - - (Sugita, 1990)
Ballena - 53 326 - - (Sugita, 1990)
Jurel, Chicharro - 0 323 - - (Sugita, 1990)
Pez dulce o Ayu 0 287 - - (Sugita, 1990)
Lubina o Rébalo 0 188 - - (Sugita, 1990)
Sardina 0 287 - - (Sugita, 1990)
Chopa o Besugo 0 421 - - (Sugita, 1990)
Lucio 0 227 - - (Sugita, 1990)
Verdel/Caballa - 0 286 - - (Sugita, 1990)
Salmén chum 0 235 - - (Sugita, 1990)
Atln 0 286 - - (Sugita, 1990)
Pez globo 0 287 - - (Sugita, 1990)
Anguila 0 165 - - (Sugita, 1990)
Bonito seco 0 630-1.310 - - (Sugita, 1990)
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Es importante sefialar que las proteinas de organismos unicelulares tienen concentraciones siete veces
mayores de acidos nucleicos que las carnes (Ingledew, 1999). Asi, las levaduras son una excelente
fuente de nucledtidos (Tibbets, 2002) (Li et al., 2007). Por ello, las levaduras producidas para la fa-
bricacién del pan y la cerveza son una buena fuente de nucleétidos para su uso en la elaboracién de
complementos.

9.1.3 Nutricion y metabolismo

Existen pocos estudios sobre la ingesta de nucledtidos a través de la dieta en adultos. Si se asume un
consumo de 500 g/dia o mas de cualquier producto de origen animal (terrestre o acuatico), y que estos
se preparan con saborizantes permitidos que contienen fuentes concentradas de nucledtidos, las ingestas
serian de 1.000-1.500 mg/kg p.c./dia, lo que supone entre 17 y 25 mg/kg p.c./dia. Estos datos son estima-
ciones no habiéndose publicado datos, hasta el momento. Por tanto, se puede inferir una ingesta dietética
maxima de nucleétidos de 25 mg/kg p.c./dia.

Los nucledtidos, como se ha mencionado, se sintetizan de novo a partir de metabolitos como L-gluta-
mina, aspartato y glicina, de forma mayoritaria en higado, son recuperados de la degradacion del RNA
y DNA y los ingerimos a través de la dieta con los alimentos que los contienen (Grimble y Westwood,
2001). La importancia relativa de estos tres procesos para el mantenimiento de una reserva corporal de
nucledtidos y nucledsidos varia tanto con el tejido como de la fase del ciclo celular (Fairbanks et al., 1999)
(Grimble y Westwood, 2001). El aporte exdgeno adquiere una especial relevancia en el caso de tejidos y
células con gran “recambio”, como aquellos que crecen de forma rapida o aquellos relacionados con la
inmunidad. El enterocito es particularmente dependiente de los nucledtidos exdgenos.

Los nucledtidos no se absorben como tales sino, tras desfosforilacion, como nucleésidos por meca-
nismos activos y pasivos (Ngo et al., 2001) (Scharrer et al., 2002) y de esta forma son metabolizados. El
enterocito capta mas del 90 % de los nucledsidos exdgenos y endégenos y las bases. Los metabolitos
son utilizados por las “vias de rescate”, resintetizandose los nucledtidos y de esta manera, atender a las
necesidades del organismo.

La degradacion de los nucledtidos depende de si las bases constituyentes son puricas o pirimidinicas.
Los nucledtidos con purinas, tras la separacion del fosfato y la ribosa, las bases nitrogenadas son oxida-
das. En el hombre el producto final del metabolismo es el acido Urico que es excretado en orina y que
cuando alcanza concentraciones séricas superiores a 7 mg/dl puede precipitar formandose cristales de
urato en las articulaciones, en distintos tejidos y en sangre. Las pirimidinas sufren, a diferencia de las pu-
rinas, la rotura del anillo, siendo los productos finales de su catabolismo beta-aminoécidos (beta-alanina),
algunos dipéptidos como anserina y carnosina y beta-aminoisobutirato, ademas de amonio y diéxido de
carbono (Verkerk y Gil, 2009).

9.1.4 Seguridad
En este apartado recogeremos la informacion contenida en un informe realizado en mayo de 2009 por
Verkerk y Gil sobre seguridad de la suplementacion con nucleétidos en humanos.

En 1974, el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA) aprobd el uso de los
5'-ribonucleétidos como aditivos alimentarios (JECFA, 1975). Esta evaluacion fue la base de la aprobacion



de los 5'-ribonucledtidos para su inclusién en alimentos para usos nutricionales especiales (PARNUTS)
recogido en la Directiva 2001/15/EC (UE, 2001).

En funcion de los estudios toxicoldgicos disponibles sobre reproduccion, teratogenicidad y toxicidad a
corto y largo plazo asi como los estudios de observacién en humanos no se ha visto necesario establecer
una IDA (JECFA, 1975). Es decir, que de acuerdo con todos los datos disponibles, la ingesta diaria total de
estas sustancias a través de los alimentos, no constituye un peligro para la salud.

Uno de los aspectos claves estudiados para la evaluacion se refiere a los niveles de excrecion de acido
Urico tras la ingesta de nucledtidos de purina. La administracion de 5'-ribonucleétido disddico (DSRN)
hasta dosis de 67 mg/kg p.c., permitieron establecer un NOAEL para nucleétidos de purina de 33 mg/kg
p.c. (2.000 mg/dia en un adulto). Légicamente y por los productos finales de su metabolismo, los nucled-
tidos de pirimidina tendrian un LOAEL sensiblemente mayor (Verkerk y Gil, 2009).

Los trabajos disponibles sobre la administracién de nucleétidos, tanto a humanos sanos (McNaughton
et al., 2006, 2007) como a enfermos (Uauy et al., 1996) (Carver, 1999) (Schlimme et al., 2000) (Grimble y
Westwood, 2001) (Schaller et al., 2007), no han descrito ningtin efecto adverso.

La ingesta de nucledtidos en adultos es muy variable y oscila dependiendo de las diferentes culturas
y también en el tiempo. De los estudios de ingestas méaximas se ha llegado a estimar unos 25 mg/kg p.c.
(1.500 mg/dia) aunque no existen estimaciones precisas. En la actualidad, la seguridad de la ingesta total
de nucledtidos depende mas de la ingesta de purinas que de pirimidinas debido a su catabolismo a urato
(Verkerk y Gil, 2009).

En el Reino Unido los complementos de nucleétidos comercializados recomiendan unas dosis, depen-
diendo del individuo, entre 2,25y 6,75 mg/kg p.c.

La Union Europea ha autorizado los nucledtidos como aditivos alimentarios que potencian el sabor
umami y no ha establecido un nivel maximo aunque establece el principio de quantum satis (Fuke y
Konosu, 1991) (UE, 1995) (Oruna-Concha et al., 2007).

9.1.5 Conclusién
Los datos disponibles en la actualidad establecen una muy baja toxicidad de los nucleétidos exdgenos, lo
que viene avalado por la no especificacién de una IDA para ellos.

Para el consumo de nucleétidos de purina se ha establecido un NOAEL de aproximadamente 33 mg/kg
de peso corporal (2.000 mg/dia), por su posible influencia en los niveles de acido trico en sangre (Verkerk
y Gil, 2009). No se establece NOAEL para los nucleétidos de pirimidina.

El Comité Cientifico concluye que la cantidad méaxima diaria propuesta por la AESAN de 0,45 g/dia (equiva-
lente a 7,5 mg/kg de peso corporal para un adulto de 60 kg) para la suma de adenosina, citidina, guanosina,
inosina y uridina, es aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su uso como complemento alimenticio.
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10. Polisacaridos y oligosacaridos
10.1 Beta-glucanos

10.1.1 Propuesta
La AESAN ha propuesto incluir los beta-glucanos procedentes de avena y de cebada en el Real Decreto
1487/2009 (BOE, 2009) con una cantidad maxima diaria de 4 g al dia. Dicha propuesta esta basada en la
existencia de dos declaraciones de propiedades saludables autorizadas para los beta-glucanos derivadas
de opiniones positivas de EFSA en las que se establece que queda probado que los beta-glucanos a una
dosis de 3 g al dia contribuyen a mantener unos niveles normales de colesterol sanguineo y a dosis de 4
/30 g de hidratos de carbono, contribuyen a reducir la glicemia postprandial (EFSA, 2011).

En Italia el beta-glucano esta autorizado en complementos alimenticios sin haberse establecido una
cantidad maxima diaria (Italia, 2012).

En Dinamarca estd autorizado en complementos alimenticios en una cantidad total maxima que no
debe superar los 200 mg por dosis diaria recomendada de 1,3-1,6 beta-glucano (Dinamarca, 2011).

10.1.2 Caracteristicas y fuentes

Los beta-glucanos son un grupo heterogéneo de polisacaridos no amilaceos, compuesto por monémeros
de D-glucosa unidos por enlaces glucosidicos B (Zekovic et al., 2005). La estructura macromolecular del
beta-glucano depende tanto de la fuente como del método de extraccion. La estructura mas simple es en
forma de B-(1,3)-D-glucano de cadena lineal, no ramificada, que se encuentra en procariotas y eucariotas
(McIntosh et al., 2005). Otro tipo estructural relativamente simple se encuentra principalmente en las
paredes celulares no lignificadas de granos de cereales, que consisten en estructuras lineales de B-(1,3;
1,4)-D-glucanos (Wood, 2007). Los glucanos de cebada, avena o trigo se encuentran en las paredes
celulares del endospermo, mientras que en el caso del sorgo y otros cereales se concentran en la capa
de la aleurona. Las estructuras ramificadas de beta-glucanos consisten en moléculas de glucanos 3-(1,3)
o B-(1,4) unidas a través de ramificaciones laterales a grupos (1,2)- o (1,6)-B-glucopiranosilos (Barsanti
et al., 2011). Las estructuras ramificadas son los principales componentes estructurales de las paredes
celulares de levaduras, hongos y algunas bacterias o algas (Volman et al., 2008).

Las fuentes de beta-glucanos son muy diversas. Una de las fuentes mas comunes de B-(1,3)-D-glucanos
para su uso como complementos procede de la pared celular de la levadura Saccharomyces cerevisiae.
Sin embargo, los B-(1,3) o B-(1,4) glucanos también se extraen de los salvados de algunos cereales como
la avena y cebada, y en un grado menor del centeno y el trigo. Los B-(1,3)-D-glucanos de la levadura son
a menudo insolubles. Los que se extraen de los cereales pueden ser solubles o insolubles. Otras fuentes
incluyen algunos tipos de algas y varias especies de hongos, como reishi (Ganoderma lucidum), shiitake
(Lentinus edodes), maitake (Grifola frondosa), Schizophyllum commune, Trametes versicolor, Inonotus
obliquus (seta chaga) y enokitake (Flammulina velutipes).

El Panel NDA de EFSA ha evaluado favorablemente diferentes declaraciones de propiedades saludables
relativas a los beta-glucanos:

e Los beta-glucanos contribuyen al mantenimiento normal de los niveles plasmaticos de colesterol.

EFSA indica que esta declaracion se puede utilizar cuando el alimento contiene al menos 1 g de
beta-glucanos procedentes de avena, salvado de avena, cebada, salvado de cebada, o una mezcla



de estas fuentes por porcion cuantificada. EFSA indica que para poder utilizar esta declaracién, los
consumidores deberan estar informados de que el efecto beneficioso se obtiene con la ingesta diaria
de 3 g de beta-glucanos procedentes de las fuentes antes mencionadas.

e El consumo de beta-glucanos de avena o cebada como parte de una comida contribuye a disminuir
el pico de glucosa postprandial tras la toma de este alimento. Segun EFSA, la declaracion solo se
podra utilizar para aquellos alimentos que contengan al menos 4 g de beta-glucanos de avena o
cebada por cada 30 g de hidratos de carbono disponibles en una porcién cuantificada como parte de
la comida. Para poder declarar esta propiedad saludable, se debera informar al consumidor de que
el efecto beneficioso se obtiene mediante el consumo de beta-glucanos de avena o cebada a través
de la misma toma.

o El beta-glucano de avena se ha demostrado que disminuye los niveles de colesterol en sangre. EFSA dicta
que para la utilizacién de esta declaracion, se deberd informar al consumidor de que el efecto beneficioso
se obtiene con una ingesta diaria de 3 g de beta-glucano de avena. Esta declaracion podra ser utilizada en
alimentos que proporcionan al menos 1 g de beta-glucano de avena por porcién cuantificada.

10.1.3 Nutriciéon y metabolismo

Los beta-glucanos una vez ingeridos practicamente no se absorben en el tracto gastrointestinal debido
a su gran tamafio molecular y a la incapacidad de las enzimas digestivas humanas para hidrolizarlos.
Estudios en animales han mostrado que una pequefia fraccion de beta-glucanos puede ser captada en el
intestino por macréfagos e internalizada en el enterocito en fracciones pequefias de beta-glucanos que
pueden pasar a circulacion general y ser transportados hasta el sistema reticulo endotelial, pudiendo
modular el sistema inmune. Sin embargo, los resultados de estos estudios deben interpretarse con cautela
ya que se trata de ensayos la mayoria de ellos in vitro y en animales de experimentacion (Chan et al.,
2009). No existe evidencia suficiente para suponer que estos mecanismos de accion ocurran en humanos.
Por ello, es improbable que los beta-glucanos ejerzan efectos sistémicos directos. No se conocen efectos
adversos de la posible interaccion entre los beta-glucanos y las células de la mucosa del intestino del-
gado. Al llegar al colon, los beta-glucanos son fermentados por la microbiota intestinal produciéndose
H,, CO,, CH, y acidos grasos de cadena corta, y volatiles. Estos acidos acidifican el contenido intestinal y
actuan como moduladores de la composicion de la microbiota intestinal, ya que favorecen el crecimiento
de determinadas especies microbianas. Ademas, los acidos grasos volatiles resultantes de la fermentacion
son en parte utilizados como combustible en el enterocito y en parte alcanzan la circulacién general
produciendo efectos sistémicos potencialmente beneficiosos.

Diferentes alimentos contribuyen a la ingesta total de beta-glucanos, entre los que destacan: avena,
cebada, trigo, centeno y alubias.

Se desconoce en gran medida la ingesta de beta-glucanos en nuestro pais. Recientemente se ha rea-
lizado una estimacion de ingesta en el Reino Unido partiendo de los contenidos de beta-glucanos de los
distintos alimentos y de su consumo en aquel pais (EFSA, 2011). Se ha estimado que un hombre adulto
ingiere una media de 726 mg/dia, siendo el percentil 97,5 de 4.674 mg/dia (9 y 52 mg/kg p.c./dia, respec-
tivamente). En el caso de nifios de 1,5 a 4,5 afios la ingesta media de beta-glucanos se estima en 281 mg/
dia (20 mg/kg p.c./dia), siendo el consumo en el percentil 97,5 de 115 mg/kg p.c./dia.
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El consumo de beta-glucanos a través de la alimentacion es tradicionalmente muy alto en algunos pai-
ses como, por ejemplo, en el Magreb (Marruecos, Argelia, Tunez) en los que la cebada es un ingrediente
de muchos alimentos o platos tradicionales (pan, sopas, gachas, etc.), por lo que el consumo medio se
estima en 172 g/dia en el caso de Marruecos, estimandose que ello contribuye a un consumo medio de
beta-glucanos del orden de los 6 g/dia (Ferrante et al., 2001).

10.1.4 Seguridad

La FDA ha evaluado la seguridad de uso de beta-glucanos de cebada. En 2006 se otorgd la consideracion
de sustancia GRAS a un producto rico en beta-glucanos aislados de la cebada (FDA, 2006), para ser utili-
zado en todos los alimentos excepto en férmulas infantiles.

Productos a base de beta-glucano procedentes de la avena (Oatrim®, OatVantageT®) se comercializan
desde hace mas de 15 afios en Estados Unidos y otros paises como un ingrediente para reemplazar grasas
en los alimentos sin que desde su introduccién se hayan reportado efectos indeseables. En dicho pais
también esta autorizado su uso, tras ser evaluada la seguridad, en muchos alimentos tales como carnes,
carnes procesadas, salsas para alifiar, mayonesa, quesos procesados, bolleria, yogur, helados, postres
congelados, snacks, margarinas, salsas para untar, entrantes congelados, etc.

Dos estudios de toxicidad oral a 28 dias, uno en ratas Wistar (Delaney et al., 2003a) y el otro en
ratones (Delaney et al., 2003b), no han mostrado efectos adversos sobre el peso del animal, el peso de
los érganos, el estado general del animal, cambios neurocomportamentales, diferentes determinaciones
bioquimicas y alteraciones hematoldgicas, de la administracion de beta-glucanos de cebada. En estos
estudios se ha observado un NOAEL de 5,6 g de beta-glucanos/kg p.c./dia en ratas y entre 19y 23,6 g/kg
p.c./dia en ratones (hembras y machos, respectivamente).

Un estudio de toxicidad oral a 28 dias realizado en ratas ha demostrado que dosis altas de beta-glu-
canos procedentes de la cebada (5,9 g/kg p.c./dia) son bien toleradas en cuanto al estado general de las
ratas, efectos neurocomportamentales, crecimiento, ingesta de agua y energia, hematologia, bioquimica
clinica, peso de los dérganos y alteraciones patoldgicas aparecidas. Esta dosis es 100 veces mas alta que
la sugerida por la FDA para reducir los niveles de colesterol en humanos (FDA, 2005).

No existen estudios en humanos cuya finalidad sea especificamente evaluar la seguridad y tolerancia
del uso de beta-glucanos procedentes de la avena, cebada o trigo. Sin embargo, diferentes productos a
base de concentrados de beta-glucanos se han incorporado a matrices alimentarias (magdalenas, ce-
reales, panes y bebidas). Los ensayos clinicos con estos alimentos que contienen productos a base de
beta-glucanos mostraron también una buena aceptabilidad y tolerancia por parte de los participantes.

Se han reportado més de 150 ensayos clinicos en seres humanos administrando productos que con-
tienen beta-glucanos de avena, cebada y otras fuentes. El objetivo de la mayoria de estos estudios fue
examinar el efecto de la ingesta de beta-glucanos sobre los niveles de colesterol o glucosa. Aunque el
objetivo primario de estos estudios fue el andlisis de la eficacia, algunos incluyeron observaciones clinicas
como la aparicion de efectos adversos, proporcionando la oportunidad indirecta de valorar la seguridad
y la tolerancia. Varios de los ensayos clinicos fueron a doble ciego, controlados con placebo. Estos en-
sayos clinicos se resumen en notificaciones GRAS recientes de la FDA para beta-glucanos de la cebada
(FDA, 2011), el informe de declaraciones saludables de EFSA (2010a, 2010b), la declaracion de salud de



la FDA (1997, 2002) y varios metaandlisis (Ripsin et al., 1992) (Brown et al., 1999) (Whitehead et al.,
2008) (Othman et al., 2011) (Tiwari y Cummins 2011). Estos informes y estudios no indican la existencia
de problemas de seguridad derivados del uso de beta-glucanos. Recientemente se han revisado estos
estudios, llegandose a la conclusién de que dosis de beta-glucanos de hasta 10 g/dia se toleran bien. En
estos estudios se observa una buena adscripcion al tratamiento a largo plazo, lo que refuerza la idea de
la buena tolerancia a estas dosis (Cloetens et al., 2012).

Dado que los beta-glucanos son fermentados por bacterias en el colon, su consumo puede provocar
flatulencia, diarrea, distension abdominal, célicos abdominales, especialmente cuando el aumento de su
consumo se produce de forma brusca (Beer et al., 1995) (Behall et al., 1997).

EFSA ha emitido las siguientes opiniones cientificas positivas sobre la seguridad de diferentes fuentes
de beta-glucanos como nuevos ingredientes:

e Beta-glucanos procedentes de levadura de Saccharomyces cerevisiae (EFSA, 2011). En forma de
complementos alimenticios a dosis maximas de 375 mg/dia, y de 600 mg/dia en alimentos de utili-
dad nutricional especial. No esta autorizado su uso en formulas infantiles de inicio o continuacion.

o Chitin-glucan procedente del Aspergillus niger (EFSA, 2010c). En forma de complemento a dosis de
2 a5 g/dia.

e Extracto micelar de Lentinula edodes (EFSA, 2010d). Autorizado como complemento o como ingre-
diente en yogures, refrescos, alimentos procesados o cocinados, y productos horneados. A dosis de
2,5 ml de Lentinex® que contiene 1 mg lentinan (beta-glucano)/ml, que corresponde a 41,7 pg/kg
p.c./dia para un individuo de 60 kg.

10.1.5 Conclusién

EFSA ha emitido informes favorables a la utilizacion de diversas fuentes de beta-glucanos como nuevos ingre-
dientes o como complementos, constatando la seguridad de su empleo a dosis que van desde 375 mg/dia a 5
g/dia, dependiendo de la fuente de beta-glucanos y del uso previsto (como ingrediente o como complemento).

No se han seialado efectos adversos asociados al uso de estos compuestos en animales de expe-
rimentacion, y los ensayos clinicos realizados en humanos tampoco han evidenciado efectos adversos
importantes. Cabe sefialar que muchos estudios clinicos en humanos se han realizado con el objetivo
de demostrar la eficacia de los beta-glucanos especialmente sobre el perfil lipidico y el metabolismo de
la glucosa, y que sélo secundariamente y tras el consumo de dosis muy altas se han mencionado efec-
tos gastrointestinales como flatulencia, malestar abdominal o diarrea. Estos efectos que derivan de la
fermentacion coldnica de este tipo de fibra se producen de forma transitoria cuando existe un aumento
brusco en el consumo de fibras fermentables.

El Comité Cientifico concluye que la propuesta de la AESAN de la ingesta de una cantidad maxima
diaria de 4 g de beta-glucanos es aceptable desde el punto de vista de la seguridad en su uso como
complemento alimenticio.

Ademas, teniendo en cuenta que la dosis que EFSA considera eficaz para reducir la glucemia post-
prandial para los beta-glucanos de avena o cebada es de 4 g por toma, se considera prudente que los
complementos de fibra no aporten cantidades superiores a 4 g de beta-glucanos por toma ya que dosis
superiores no se ha demostrado que sean mas eficaces en reducir la glicemia postprandial.
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Por ello, el Comité Cientifico de la AESAN aconseja que en los envases de complementos alimenticios
a base de beta-glucanos figuren las siguientes advertencias:
e Cuando se tome este tipo de preparados se deben evitar otros complementos alimenticios a base

de fibra dietética.
e Dado que la fibra puede tener interacciones con algunos medicamentos alterando su eficacia, se
recomienda consultar al médico en caso de consumirse de forma concomitante con medicamentos.
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10.2 Chitosan obtenido de caparazones de crustaceos

10.2.1 Propuesta

La AESAN ha propuesto incluir el chitosan obtenido de caparazones de crustaceos en el Real Decreto
1487/2009 (BOE, 2009) en una cantidad méaxima diaria de 3 g con la advertencia de que “un consumo
excesivo puede causar malestar intestinal”. Dicha propuesta esta basada en la existencia de una de-
claracion de propiedades saludables emitida por EFSA en la que establece que queda probado que el
chitosan a una dosis de 3 g al dia contribuye a mantener los niveles normales de colesterol sanguineo
(EFSA, 2011). Por otra parte, Francia ha emitido una evaluacion favorable de chitosan a la concentracion
de 2 g/dia (AFSSA, 2008).

10.2.2 Caracteristicas y fuentes

El chitosan es un polisacarido catiénico compuesto de unidades desacetiladas y acetiladas de la gluco-
samina (unidades de B-(1->4)-2-acetamido-D-glucosa y B-(1->4)-2-amino-D-glucosa). No es componente
intrinseco de los alimentos y se obtiene por desacetilacion de la quitina procedente del caparazon de los
crustaceos. También se obtiene a partir de los hongos Agaricus bisporus y Aspergillus niger.

El chitosan tiene un amplio abanico de aplicaciones en la industria cosmética, farmacéutica y alimentaria.
En el campo de la alimentacion se utiliza fundamentalmente como fuente de fibra dietética pero, debido a
su biocompatibilidad y a su naturaleza no toxica, se usa como agente separador, adsorbente y clarificante
(Knorr, 1991) (Pinotti et al., 1997). Ademas se ha observado su potencial de uso en envases para alimentos,
en especial como peliculas y revestimientos comestibles (Tual et al., 2000). Otras propiedades que favorecen
este uso son las de antioxidante, antimicrobiano y como barrera de oxigeno (Jeon et al., 2000, 2001).

La Union Europea aceptd en el afio 2008 el chitosan procedente de los hongos como nuevo ingrediente
alimentario.

10.2.3 Nutricion y metabolismo

El chitosan no se absorbe a nivel intestinal pero afecta a las respuestas metabolicas y contribuye a redu-
cir la absorcién del colesterol y la glucemia (Kao et al., 2012). Los grupos amino del chitosan cargados
positivamente parecen interactuar con las cargas negativas de los acidos grasos biliares o acidos grasos,
reduciendo su absorcion intestinal, mientras que la reduccién de la absorcion del colesterol, triglicéridos
y esteroles se debe a interacciones hidrofdbicas con el chitosan (Chen et al., 2011).

Por otra parte, un estudio realizado para esclarecer el érgano diana y los mecanismos de accion del
chitosan en ratones transgénicos ha mostrado que el chitosan activa, en cerebro y estémago, el receptor
que regula la proliferacién de perixosomas (PPAR), receptor clave para la regulacion del metabolismo de
los acidos grasos y de la glucosa (Kao et al., 2012).

EFSA por su parte considera cientificamente probado que ingestas diarias de 3 g de chitosan " contri-
buyen a mantener los niveles normales de colesterol sanguineo” (EFSA, 2011).

10.2.4 Seguridad
La toxicidad del chitosan ha sido ampliamente estudiada.
En estudios realizados con ratas y ratones alimentados con un 2 y un 5 % de chitoséan se ha observado



un efecto negativo sobre el crecimiento y ganancia de peso corporal (AFSSA, 2008) asi como una reduc-
cion en la absorcion de vitamina B, y B,, (Rodrigues et al., 2011, 2012), una disminucién de la absorcion
intestinal de calcio, magnesio y hierro (Deuchi et al., 1995) y un aumento en la pérdida de calcio en la
orina, y en consecuencia, una pérdida de masa dsea (Wada et al., 1997) (Yang et al., 2002).

Los estudios en animales también sugieren que el chitosan reduce la absorcion de las vitaminas lipo-
solubles Ay E (AFSSA, 2008).

En un estudio de 4 semanas de duracidn en ratas con polihipovitaminosis, a las cuales se les suministro
una dieta que contenia 0,4y 0,9 % de chitosan no se observd efecto significativo alguno sobre los conteni-
dos de las vitaminas C, B,, B, y A en el higado de los animales tratados, en la concentracion de vitamina B,
en sangre, ni en la excrecion urinaria de tiamina y riboflavina. Sin embargo, una dosis mas alta de chitosan
produce una disminucion de los niveles plasmaticos de vitamina E (Vrzhesinskaia et al., 2011).

Estudios en humanos

En ensayos controlados aleatorizados realizados en adultos con sobrepeso u obesos, a los cuales se les
suministrd chitosan durante 4 semanas de duracion, se observé en comparacion con el grupo control, una
pérdida de peso, una disminucion del colesterol total y una disminucién en la presion arterial sistolica y
diastolica estadisticamente significativa (Mhurchu et al., 2005) (Jull et al., 2008). Sin embargo, al revisar
la calidad de estos ensayos se vio que los estudios mas rigurosos sugerian un efecto débil del chitosan
sobre la pérdida de peso corporal (Mhurchu et al., 2005).

Segun la revision bibliografica realizada por AFSSA en 2008, los estudios clinicos realizados no mues-
tran efecto nocivo alguno del chitosan a dosis de ingesta de entre 1y 3 g/dia durante un periodo de
suplementacion de entre 28 dias a 1 afio, a excepcion de algunos casos de sintomas digestivos (AFSSA,
2008). También advierte que dosis superiores a 3 g/dia ingeridas de forma continuada podrian reducir
la biodisponibilidad de vitaminas liposolubles. Sin embargo, en un estudio posterior realizado con dosis
orales de 6,75 g/dia de chitosan administrado durante 8 semanas no se observaron diferencias en los
niveles de vitaminas A, E, D y carotenos respecto al grupo que recibié placebo (Tapola et al., 2008).

Por otra parte, AFSSA sefala que el chitosan puede aumentar el riesgo de alergias al estimular la ab-
sorcion intestinal de los antigenos, aunque esta eventualidad no ha sido confirmada hasta la actualidad.
Sin embargo, se ha informado de un caso de reaccion anafilactica al chitosan tras la ingesta oral de este
compuesto (Kato et al., 2005).

También ha sido reportado un caso de potenciacion del efecto anticoagulante de la warfarina con la in-
gesta de chitosan, lo que obliga a tener precaucién ante la toma de anticoagulantes (Huang et al., 2007).

10.2.5 Conclusion
El Comité Cientifico considera que, en funcién de la informacion disponible en la actualidad y teniendo
en cuenta las consideraciones generales reflejadas en el presente informe, la propuesta de la AESAN de
una cantidad maxima diaria de chitosan de 3 g es aceptable desde el punto de vista de su seguridad en
su uso como complemento alimenticio.

Sin embargo, el Comité Cientifico de la AESAN aconseja que en los envases figure la advertencia de
que un consumo excesivo de chitosan puede causar malestar intestinal.
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Dado que la fibra puede tener interacciones con algunos medicamentos alterando su eficacia, se reco-
mienda consultar al médico en caso de consumirse de forma concomitante con medicamentos.
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10.3 Fructooligosacaridos (FOS)

10.3.1 Propuesta

La AESAN propone una cantidad maxima diaria de 9 g de fructooligosacaridos (FOS) o de la suma de FOS
mas inulina, con la advertencia de que “un consumo excesivo puede causar malestar intestinal”.

Esta propuesta se basa en la existencia de una evaluacion favorable para los FOS en Francia, indicando
que "un aporte diario de 8 g de la mezcla oligofructosa enriquecida en inulina (4 g de oligofructosa y 4 g
de inulina) esta exenta de riesgo y que no hay evidencia cientifica para oponerse a un aporte adicional de
FOS a la dieta” (AFSSA, 2006, 2008). En Italia se autorizan fructooligosacaridos e inulina en complemen-
tos alimenticios sin haberse establecido una cantidad maxima diaria (Italia, 2012).

La propuesta ha sido consultada con la industria que sefialé que la composicion y efectos de los FOS y
la inulina son similares y que a menudo se utilizan ambos en un mismo producto. Por ello est4 justificado
proponer una cantidad maxima diaria para la suma de FOS e inulina.

Segun el Real Decreto 867/2008 (BOE, 2008), por el que se aprueba la Reglamentacion técnico-sani-
taria especifica de los preparados para lactantes y de los preparados de continuacion, pueden afiadirse
fructooligosacaridos y galactooligosacaridos a los preparados para lactantes. En tal caso, el contenido
no debe ser superior a 0,8 g/100 ml de la combinacién de 90 % de oligogalactosil lactosa y 10 % de
oligofructosil sacarosa.

10.3.2 Caracteristicas y fuentes

Los fructooligosacaridos u oligosacaridos de fructosa son polimeros de fructosa con un grado de poli-
merizacion inferior a 10. Se pueden obtener por hidrélisis de la inulina, mediante la enzima inulinasa,
denominandose en este caso oligofructosas (n=2 a 9), o por trans-fructosilacion por la enzima beta-fruc-
tosidasa, capaz de unir restos de fructosa a la molécula de sacarosa, siendo los productos resultantes los
fructooligosacaridos (FOS). Cabe sefalar que aunque estrictamente existe una denominacion especifica
en funcion del origen, en muchas ocasiones ambos términos se utilizan como sinénimos. Los FOS pueden
ir acompafados, al igual que en el caso de la inulina, una pequefia fraccion de azicares simples, como
glucosa, fructosa o sacarosa, como compuestos secundarios de su obtencion.

Los FOS son un tipo de fibra dietética soluble, de cadena corta y, por tanto, de bajo peso molecular,
considerados desde 1995 por la Unidn Europea como ingredientes alimenticios. En Europa se estima que
el consumo medio de fructanos (inulina y/o FOS) por habitante se encuentra entre los 3y 11 g por dia,
y en Estados Unidos, entre 1y 4 g (Van Loo et al., 1995). Segun el informe emitido por AFSSA (2008) su
consumo medio estaria en torno a los 5 g al dia.

Los FOS se utilizan como ingredientes y se incorporan en una gran variedad de alimentos, como pro-
ductos lacteos, postres, panes, cereales, preparados de frutas, productos dietéticos, sustitutivos de co-
midas, productos carnicos, etc. Sin embargo, no es posible el uso de FOS en alimentos acidos con una
vida Util larga, como refrescos o mermeladas de frutas, debido a que se hidrolizan lentamente liberando
fructosa (Coussemment, 1999).

Su adicion a los alimentos se realiza, principalmente, para enriquecerlos en fibra con efectos prebioti-
cos, 0 bien como agente de carga bajo en calorias. Se afiade normalmente en cantidades entre 3y 6 g por
porcion, aunque en casos excepcionales pueden llegar a los 10 g (Coussement, 1999). Cuando la adicién



de este tipo de fibra, sola o enriquecida con inulina, se realiza para promover un efecto prebidtico, las
cantidades utilizadas son del orden de entre el 1y el 6 %, lo que representa entre 3y 8 g por porcion
(Coussement, 1999).

En otras ocasiones los FOS se adicionan al alimento como sustitutos del azicar. Las cadenas de oligo-
meros que forman los FOS poseen propiedades fisicoquimicas similares a las de la sacarosa o al jarabe de
glucosa, aunque son mas solubles y tienen un menor poder edulcorante que la sacarosa, aproximadamente
del 30 al 50 % en comparacion con el azlicar. Por tanto, es dificil utilizar sélo FOS como sustitutos del aztcar
y frecuentemente se combinan con edulcorantes intensos para obtener el nivel de dulzor deseado.

10.3.3 Nutricion y metabolismo

Los FOS (al igual que la inulina) resisten la digestion enzimatica en el tracto gastrointestinal superior
para alcanzar, practicamente intactos, el colon, donde son completamente fermentados por la microbiota
colénica. La fermentacion bacteriana de los FOS tiene lugar en la parte proximal del colon (a diferencia
de la inulina que se metaboliza en la parte mas distal) produciendo gases y acidos organicos de cadena
corta (lactico, acético, propidnico y butirico).

Una de las principales funciones de los FOS en el organismo es su efecto prebidtico, estimulando de
forma selectiva el crecimiento y la actividad de diferentes especies de bifidobacterias. La mayoria de
los estudios realizados para comprobar este efecto confirman un incremento significativo de las bifido-
bacterias respecto otras especies de la microbiota intestinal (Gibson et al., 1995) (Bouhnik et al., 1996)
(Kleessen et al., 1997) (Kruse et al., 1999) (Bouhnik et al., 2007). Para alcanzar este efecto en adultos se
requiere un consumo de entre 2,5y 10 g al dia de fibra (Kelly, 2008). Sin embargo, la respuesta interindi-
vidual a una misma dosis de esta fibra parece ser muy variable en términos de incremento de la poblacion
de bifidobacterias.

Otros estudios apuntan también efectos beneficiosos adicionales, como son la mejora del transito
intestinal (Kleessen et al., 1997) (Coussement y Frank, 2001) (Kelly, 2008), el aumento en la absorcién
de calcio y otros minerales (Van den Heuvel et al., 1999) (Abrams et al., 2005) (Kelly, 2009), la mejora en
el metabolismo de los lipidos circulantes (Meyer, 1999) (Van Dokkum et al., 1999) (Causey, 2000) (Kelly,
2009) y la prevencion de ciertos tipos de cancer (Koo y Rao, 1991) (Roland et al., 1994) (Delzenne et al.,
1995) (Gallaher et al., 1996) (Taper et al., 1997).

En 2006 AFSSA, en base a estudios en animales experimentacion y en humanos, aceptd la alegacion de
que "8 g/dia de oligofructosa enriquecida con inulina aumenta la absorcion del calcio” aunque sélo bajo
ciertas condiciones. Posteriormente, en 2011, EFSA emitié una opinion cientifica respecto a las declara-
ciones de salud relacionadas con los FOS (obtenidos por sintesis a partir de sacarosa) concluyendo que no
se podia establecer una relacion de causa-efecto entre el consumo de estos fructanos y un descenso de
la microbiota intestinal patégena, cambios en la produccion de &cidos grasos de cadena cortay pH en el
tracto intestinal, cambios en la funcién intestinal, reduccion de las molestias gastrointestinales, incremen-
to en la absorcién de calcio y/o magnesio, mantenimiento de las concentraciones normales de colesterol
LDL en sangre, mantenimiento de las concentraciones normales de triglicéridos en sangre (EFSA, 2011).

La metabolizacion coldnica de los FOS puede provocar malestar intestinal y efectos como flatulencia,
incremento de la presion osmética, distension abdominal, diarrea, etc., a determinados segmentos de
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poblacion mas sensibles. Estudios clinicos realizados por Rumessen y Gudmand-Hoyer (1998) concluye-
ron que los FOS, de cadena mas corta y metabolizables en la parte mas proximal del colon, estan mas
relacionados con la aparicion de efectos secundarios intestinales que la inulina (con un mayor grado de

polimerizacion).

10.3.4 Seguridad

La seguridad de los FOS para su uso como ingrediente ha sido evaluada por las autoridades sanitarias de
diversos paises europeos y por Estados Unidos. Como resultado el uso de FOS como ingrediente se en-
cuentra ampliamente aceptado sin ningln tipo de restriccion en numerosas formulaciones alimentarias
(Pascal, 2008). No se ha establecido una IDA para este tipo de sustancias y en los Estados Unidos desde
1992 se consideran sustancias GRAS (Kolbye et al., 1992).

Se han realizado diversos estudios de toxicidad aguda, crénica, carcinogenicidad y genotoxicidad en
animales de experimentacion, que han demostrado que los FOS, incluso a dosis altas, no tienen con-
secuencias en la mortalidad, la morbilidad, la toxicidad (sobre 6rganos diana, a nivel de desarrollo o
reproduccion) ni la carcinogenicidad (Takeda y Niizato, 1982) (Clevenger et al., 1988) (Carabin y Flamm,
1999) (Pascal, 2008). Igualmente, los estudios clinicos realizados con inulina y/o FOS, tanto en sujetos
normales como en pacientes, coinciden en la seguridad de estos compuestos (Roberfroid, 1993) (Cous-
sement, 1999) (Pascal, 2008).

En general se considera que el consumo de hasta 20 g de fructanos no produce efectos secundarios
notables. Sin embargo, algunas personas experimentan sintomas del malestar intestinal después de la
ingestion de pequefias cantidades de estas fibras (Carabin y Flamm, 1999). Existe una amplia variabilidad
interpersonal en las dosis a las que aparecen los efectos secundarios y depende también del alimento en
el que se encuentre incorporada la fibra (Coussement, 1999). Segn el estudio realizado por Cadranel y
Coussement (1995) sobre la tolerancia de FOS en nifios de entre 10 y 13 afios, dosis de hasta 9 g al dia
procedentes de bebidas o productos de confiteria no causan efectos secundarios.

El Comité Cientifico sobre la Alimentacion Humana (SCF, 1997) reconocio que pueden presentarse
efectos laxantes a dosis de FOS superiores a 32 g/dia, pero que es poco probable que un consumo de
hasta 20 g/dia induzca algun efecto indeseable. Por encima de 30 g/dia, aparecen flatulencias y las mo-
lestias digestivas pueden ser mas intensas y dosis de 50 g/dia producen dolor abdominal y diarrea (Briet
etal., 1995). No obstante, en personas mayores de 60 afios, se ha observado un aumento en los sintomas
de malestar digestivo a dosis de 8 g/dia de FOS (Bouhnik et al., 2007). En el caso de pacientes con el
sindrome del intestino irritable se ha indicado que dosis diarias de 20 g de FOS provocan los sintomas de
malestar intestinal durante los primeros dias, pero los mismos se atendan con un tratamiento continuado
de 12 semanas (Olesen y Gudmand-Hoyer, 2000). Por el contrario, un estudio de suplementacién con FOS
(versus placebo) en pacientes con adenomas intestinales no evidencié ningun tipo de efecto intestinal
adverso (Boutron-Ruault et al., 2005).

Para la obtencién de FOS mediante hidrélisis enzimatica a partir de la inulina se usa generalmente
la enzima inulinasa, aislada de Aspergillus niger. Esta enzima es ademas ampliamente utilizada por la
industria alimentaria, como por ejemplo para la obtencion de zumos de frutas. JEFCA (Comité Mixto FAO/
OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios) ha evaluado la seguridad de esta enzima concluyendo que



se trata de una sustancia segura para la que no cabe especificar IDA. Igualmente, en los Estados Unidos,
la inulinasa de Aspergillus niger se considera una sustancia GRAS desde 1973. En 1990 en Dinamarca
se ha evaluado también la seguridad de la inulinasa y se ha aceptado su uso para la produccion de
oligofructosa.

EFSA, en 2004, en respuesta a una solicitud para evaluar la seguridad y la adecuacién de la adicion de
FOS en dosis de 1,5 a 3 g/l a preparados para lactantes, concluyé que no habia evidencia de beneficios en
los lactantes atribuibles a la adicién de FOS en las condiciones especificadas y que, por el contrario, no se
podia descartar un cierto riesgo de aparicion de cuadros de deshidratacion debido a un incremento de la
frecuencia de procesos diarreicos (EFSA, 2004).

10.3.5 Conclusion

Aunque en general los FOS suelen ser bien tolerados, incluso a dosis de 20 g/dia, existe una amplia varia-
bilidad interpersonal en las dosis a las que aparecen los efectos secundarios asociados a su fermentacion
coldnica y algunas personas pueden sufrirlos con cantidades menores.

Se han realizado diferentes evaluaciones de la toxicidad de los FOS en modelos animales, incluyendo
toxicidad aguda, crénica y carcinogénesis sin resultados que revelen un riesgo para la salud del consumi-
dor. Los estudios clinicos realizados tampoco evidencian efectos toxicos asociados al consumo de estos
compuestos. Igualmente, la evaluacion de la seguridad de la inulina en diferentes paises ha concluido la
ausencia de efectos indeseables asociados a su empleo como fuente de obtencion de fructanos.

Por todo lo expuesto, el Comité Cientifico de la AESAN considera que, en funcién de la informacion
disponible en la actualidad y teniendo en cuenta las consideraciones generales reflejadas en el presente
informe, la propuesta de una cantidad méaxima diaria de fructooligosacaridos (FOS) de 9 g o de la suma
de FOS mas inulina también de 9 g, es aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su uso como
complemento alimenticio.

Sin embargo, el Comité Cientifico de la AESAN aconseja que en los envases de complementos a base
de FOS figuren las siguientes advertencias:

¢ No deben ingerirse cantidades diarias superiores a 9 g de FOS/dia, o de la suma de FOS e inulina, ya

que un consumo excesivo puede causar malestar intestinal.

e Cuando se tome este tipo de preparados se deben evitar otros complementos alimenticios a base

de fibra dietética.

¢ Dado que la fibra puede tener interacciones con algunos medicamentos alterando su eficacia, se

recomienda consultar al médico en caso de consumirse de forma concomitante con medicamentos.
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10.4 Galactooligosacaridos (GOS)
10.4.1 Propuesta
La AESAN ha propuesto la inclusion de la los galactooligosacaridos (GOS) en el Real Decreto 1487/2009
sin indicacion de cantidad maxima diaria (BOE, 2009).

En Italia los GOS estan autorizados en complementos alimenticios sin haberse establecido una canti-
dad maxima diaria (Italia, 2012).

10.4.2 Caracteristicas y fuentes

Los galactooligosacaridos (GOS) son una mezcla de di- a octosacaridos formados por 1 a 7 unidades de
galactosa unidas al extremo reductor de la molécula de glucosa. En los preparados de GOS el trisacarido
0-B-D-galactopiranosil-(1-4)-0-B-D-galactopiranosil-(1-4)-B-D-glucosa es el principal sacarido. Los pesos
moleculares de los oligosacaridos individuales oscilan entre 342 (disacéarido) y 1.315 (octasacérido) dal-
tons. El peso molecular medio de la fraccion GOS es de 522,28 daltons (FDA, 2008).

Los GOS se producen por la accion sobre la lactosa de las beta-galactosidasas con actividad de trans-
galactosilacion. Las uniones glicosidicas entre dos unidades de galactosa son principalmente uniones
del tipo B(1-4) (como 4'-galactosil-lactosa, 4-GOS) cuando se usan las beta-galactosidasas derivadas de
Bacillus circulans (Mozaffar et al., 1984) o de Cryptococcus laurentii (Ozawa et al., 1989), y del tipo 3(1-6)
(como 6'-galactosillactosa, 6'-GOS) cuando se usan los enzimas derivados de A. oryzae o Streptococcus
thermophilus (Matsumoto, 1990). Normalmente mas del 55 % de la lactosa que se emplea como subs-
trato se convierte en GOS (Ishikawa et al., 1995) (Pérez-Conesa et al., 2004). El tipo de uniones (B(1-4)
0 B(1-6)) y por tanto la fuente microbiana de beta-galactosidasa, que las genera, influye en la utilizacion
del sustrato por las bacterias intestinales (Depeint et al., 2008).

Los GOS se han utilizado durante las cuatro Ultimas décadas como ingredientes alimentarios en Europa
y Japén (Crittenden y Payne, 1996) (Sako et al., 1999) (Nakakuki, 2003). En 2003 la produccion anual de
GOS en el mundo era de alrededor de 15.000 tm, y sélo en Japdn la demanda anual se estimaba en 6.500
tm (Nakakuki, 2003).

La ingesta de oligosacaridos con la dieta es dificil de estimar, aunque se considera que la contribucién
de los alimentos usuales es baja. Incluye oligofructosas de frutas, vegetales y cereales y oligosacaridos,
obtenidos por procesos de biosintesis a partir de azticares o de hidrélisis de polisacaridos, que se afiaden
a los alimentos para modificar sus propiedades nutritivas o sus caracteristicas organolépticas. Los deri-
vados lacteos en cuya elaboracion se utilizan beta-galactosidasas para disminuir el contenido de lactosa,
con el fin de hacerlos adecuados para las personas con intolerancia a la lactosa, contienen pequefas
cantidades de GOS. Delzenne (2003) sefiala que la ingesta de fructooligosacéridos puede oscilar entre 3
y 13 g/persona/dia dependiendo de la poblacion. En Australia y Nueva Zelanda han estimado la ingesta
media y la ingesta en el percentil 95 de derivados de la inulina y oligosacaridos GOS en la poblacion
infantil (FSANZ, 2008). En nifios de 9 meses de edad se estima una ingesta de 5 y 12 g/persona/dia, res-
pectivamente, aumentando a 17 y 42 g/persona/dia en nifios de 1 a 3 afios; antes del destete la ingesta
de GOS y de derivados de la inulina en nifios es nula (FSANZ, 2008).

El Panel NDA de EFSA, al evaluar las solicitudes de declaracién de propiedades saludables considera
que el componente de los alimentos GOS objeto de las declaraciones esta suficientemente caracterizado.



Situacion legal

Los galactooligosacaridos (GOS) se consideran GRAS para su uso como ingredientes de formulas para
lactantes a una concentracion de 5 g/l, asi como en otros tipos de alimentos (leche, yogures, postres
helados, etc.) (FDA, 2008).

Los GOS obtenidos a partir de la lactosa via beta-galactosidasa aislada de B. circulans, que cumple
con las especificaciones de grado alimentario y se ha obtenido aplicando las buenas practicas de fabri-
cacion, es GRAS para los usos solicitados en preparados para lactantes y férmulas de continuacion. Los
GOS que se utilizan en formulas infantiles y que se consideran GRAS son mayoritariamente 4'-galacto-
oligosacaridos (FDA, 2009).

10.4.3 Nutricion y metabolismo

El tracto digestivo humano puede hidrolizar los polimeros de glucosa con enlaces alfa-glicosidicos como
el almidon y el glucdgeno; sin embargo, los azlicares de la dieta unidos por enlaces beta-glicosidicos no
se digieren en grado significativo en el lumen intestinal (Wisker et al., 1985). La fibra no digerida llega al
colon donde es fermentada por la microbiota produciéndose H,, CO,, CH, y 4cidos grasos de cadena corta.

Los GOS no son hidrolizados por la amilasa salivar humana, la alfa-amilasa pancreética de cerdo ni
el jugo gastrico artificial (Ohtsuka et al., 1990) (Chonan et al., 2004). Tampoco se hidrolizan cuando se
incuban con jugo pancreatico humano y membranas del borde en cepillo (Engfer et al., 2000).

Los estudios relativos a la absorcion, metabolismo y excrecién de GOS en humanos son escasos. Se
han detectado oligosacaridos de la dieta en heces de lactantes (n=6) a los que, durante las dos primeras
semanas de vida y por un periodo de 28 dias, se suministraron férmulas enriquecidas con GOS:FOS (8
g/l; relacion 9:1; 5 g/kg p.c.), mientras que no se encontraron en las heces del grupo control (Moro et al.,
2005).

Estudios en humanos que apoyan la no digestibilidad de los GOS

Tras administrar a cinco voluntarios sanos 0,5 g GOS/kg p.c. se comprobd que en un periodo de 4 horas
las concentraciones de hidrégeno en el aire espirado eran superiores a los niveles basales, lo que indica
la fermentacion de cantidades significativas de GOS por las bacterias gastrointestinales (Tanaka et al.,
1983). De igual modo se determiné el hidrégeno en el aire espirado por 16 personas sanas a las que
administraron una mezcla de GOS por via oral, obtenida a partir de lactosa por una reaccion de trans-
galactosilacion de células Sporobolomyces singularis y beta-galactosidasa de Kluyveromyces lactis. La
eliminacion de hidrogeno, entre 1,5 y 8 horas postprandial, fue significativamente mayor en los sujetos
que ingirieron GOS respecto al grupo control (Chonan et al., 2004).

10.4.4 Seguridad

El Comité Cientifico de la Comision Europea sobre la Alimentacion Humana reviso el uso de GOS como
ingrediente de los preparados para lactantes y férmulas de continuacién concluyendo que la inclusién de
hasta 8 g/l de una mezcla (90:10) de oligogalactosil-lactosa (GOS) y oligofructosil-sacarosa (procedente
de inulina) de elevado peso molecular a dichos productos es segura (SCF, 2003). A la misma conclusion
llego el Food Standards Australia New Zealand (FSANZ) al evaluar la seguridad de la adicion de GOS y
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sustancias procedentes de la inulina a preparados para lactantes y férmulas de seguimiento (FSANZ,
2008).

El uso de GOS en formulas para lactantes a concentraciones de hasta 5g/l se ha notificado a la FDA de
los Estados Unidos, sin recibir objecion alguna por parte de la Agencia (FDA, 2008).

Estudios de toxicidad
En animales

* Toxicidad aguda. Se ha sefialado que en ratas, la DL, de los GOS administrados por via oral es
superior a 15 g GOS/kg p.c.; aunque no se dispone de informacion relativa al disefio del estudio
(Matsumoto et al., 1993).

e Toxicidad a corto plazo y toxicidad subcrénica. En un estudio realizado en ratas Sprague-Dawley de 6
semanas de edad durante 3 meses, a las que administraron 2.500 0 5.000 mg GOS/kg p.c./dia, no se
observaron efectos adversos significativos atribuibles a los GOS, estableciendo un NOAEL de 5.000
mg/kg p.c./dia (Anthony et al., 2006).

En humanos

Diecinueve estudios, diecisiete de ellos en adultos y otros dos en nifios tras el destete proporcionan
informacion de interés para la evaluacion de la seguridad de los GOS. Aunque no era el objetivo de nin-
guno de ellos, contienen pardmetros relacionados con la tolerancia (flatulencia, hinchazon, retortijones
abdominales etc.), junto a la monitorizacion de efectos adversos. La mayoria de estos estudios se han
llevado a cabo en adultos sanos, con ingestas de GOS comprendidas entre 5 y 15 g/persona/dia, durante
periodos de 1 a 3 semanas. Aunque también hay estudios con ingestas de 20 a 30 g GOS/dia (Tanaka et
al., 1983) (Van den Heuvel et al., 2000).

En tres estudios se mencionan ingestas de GOS comprendidas entre 5,5 y 10 g/dia que se toleran bien,
sin efectos adversos en periodos comprendidos entre 1y 2,5 meses (Ito et al., 1990) (Shadid et al., 2007)
(Silk et al., 2008) (Vulevic et al., 2008).

Desde hace algunos afios se utilizan ampliamente en Europa las formulas para lactantes enriquecidas
con GOS y FOS. Los efectos del consumo a largo plazo de leche enriquecida con GOS se estudiaron en 634
nifios de 1 a 3 afos de edad, seleccionados de una poblacién periurbana del sur de Delhi. Se aleatorizaron
en dos grupos que recibieron diariamente durante 1 afio leche no enriquecida o enriquecida con GOS (2,4
g/100 g) y Bacillus lactis HNO19 (de 107 a 108 ufc/100 g). Durante el estudio se evalud el estado general
de salud, crecimiento, estado en hierro y diferentes parametros hematolégicos. Los nifios que tomaban la
leche enriquecida con GOS mostraron mejor crecimiento a los 6 y a los 12 meses, y mejoraron su estado
nutricional en hierro, también disminuyd la incidencia de diarrea sanguinolenta, pero no el nimero de
casos de diarrea (Sazawal et al., 2004).

En términos generales en los estudios publicados hasta el momento no se mencionan efectos adversos
atribuibles al consumo de GOS. Sélo se ha sefalado la flatulencia como efecto secundario, cuando los
GOS se consumen de forma repetida en cantidades comprendidas entre los 10y los 15 g (Ito et al., 1990)
(Deguchi et al., 1997) (Teuri et al., 1998) (Alles et al., 1999) aunque este efecto no se menciona de forma
sistematica en todos los estudios que utilizan estas dosis (Bouhnik et al., 1997) (Teuri et al., 1998) (Van



Dokkum et al., 1999) (Bouhnik et al., 2004) (Shadid et al., 2007). Dado que también se han hecho obser-
vaciones similares de aumento de la flatulencia tras el consumo de 15 g de fructooligosacaridos durante
un periodo de 7 dias (Alles et al., 1996), se considera que se trata de un efecto esperable asociado al

consumo de fibra no digerible en elevadas cantidades.

10.4.5 Conclusion
En la bibliografia no se mencionan efectos adversos atribuibles al consumo de GOS, salvo un posible
aumento de flatulencia cuando se consumen a dosis muy elevadas. Se ha descrito un NOAEL en ratas
Sprague-Dawley de 5.000 mg/kg p.c./dia.

El Comité Cientifico de la Comision Europea sobre la Alimentacién Humana (SCF, 2003) considera
seguro el uso de GOS como ingrediente de los preparados para lactantes y formulas de continuacion a
concentraciones de hasta 8 g/l de una mezcla (90:10) de oligogalactosil-lactosa (GOS) y oligofructosil-

sacarosa (procedente de inulina).
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10.5 Glucomanano de konjac (Amorphophallus konjac K. Koch)

10.5.1 Propuesta

La AESAN ha propuesto la inclusion del glucomanano de konjac en el Real Decreto 1487/2009 (BOE,
2009) en una cantidad maxima diaria de 4 g/dia y con la advertencia de “no usar en alimentos destina-
dos a rehidratarse en el momento de la ingestion”. Dicha propuesta esta basada en la autorizacion en
complementos alimenticios en Dinamarca, Bélgica e Italia.

En Dinamarca el glucomanano de konjak est4 autorizado en complementos alimenticios en una canti-
dad total maxima que no debe superar los 5 g por dosis diaria con la advertencia de “no usar en alimen-
tos destinados a rehidratarse en el momento de la ingestion” (Dinamarca, 2011). En Bélgica y en Italia
estan autorizados en complementos alimenticios sin haberse establecido una cantidad maxima diaria
(Bélgica, 1992) (Italia, 2012).

Ademas, existen dos declaraciones de propiedades saludables autorizadas para el glucomanano de
konjac derivadas de dos opiniones positivas de EFSA en las que se establece que queda aprobado que el
glucomanano de konjac a una dosis de 4 g al dia contribuye a mantener unos niveles normales de coles-
terol sanguineo y a dosis de 3 g divididas en tres dosis de 1 g junto con uno o dos vasos de agua antes de
las comidas, ayuda a adelgazar cuando se sigue una dieta baja en calorias (EFSA, 2010).

10.5.2 Caracteristicas y fuentes
El glucomanano konjac procede de las raices tuberosas del konjac (Amorphophallus konjac K. Koch).
Su estructura es la de un polisacérido de elevado peso molecular (200-2.000 kDa), que depende
de la variedad de konjac, el método de preparacion e incluso del tiempo de almacenamiento sin
procesar. Esta formado por una cadena lineal de unidades D-manosa y D-glucosa en una relacién de
1,6:1 unidas por enlaces B-(1->4) glicosidicos, con una pequefa fraccion/porcion ramificada (8 %)
mediante uniones B-(1-6)-glucosil, y al azar grupos acetilo en una relacién de alrededor de un grupo
por 9 a 19 unidades de aztcar. Los grupos acetilo contribuyen a la solubilidad y a las propiedades
gelificantes, su eliminacién mediante hidrélisis alcalina suave proporciona geles estables al calor. Se
trata de una fibra hidrosoluble similar a la pectina en su estructura y funcién, que proporciona una
elevada viscosidad al agua.

Se utiliza como aditivo alimentario emulgente y espesante, y también como complemento alimenticio,

suficientemente caracterizado.

10.5.3 Nutricion y metabolismo

La goma konjac es un hidrocoloide soluble en agua que se obtiene de las raices de la planta perenne
Amorphophallus konjac cultivada en paises asiaticos. Si bien no es un componente intrinseco de los ali-
mentos que componen la dieta occidental, durante siglos se ha utilizado como alimento tradicional, en la
fabricacion de geles y fideos, en paises del lejano oriente (China y Japon).

El uso de la goma konjac se ha propuesto como gelificante, espesante, emulgente y estabilizante
alimentario, por ejemplo: pasta, productos horneados, embutidos, aderezos para la ensalada, helados,
postres, mermeladas, mayonesa, sopas y bebidas. Se propone su uso a concentraciones que oscilan entre
el 0,01 y el 2,0 % (SCF, 1997). Su uso como aditivo alimentario proporciona una ingesta estimada de unos



3 g/persona/dia. Su consumo como componente de alimentos tradicionales de Japén y China puede dar
lugar a ingestas de hasta 4 g/persona/dia (SCF, 1997).

Ademas, no se ha esclarecido en qué grado el principal componente glucomanano se digiere en el in-
testino humano. No parece ser digerible por los enzimas del tracto intestinal humano, pero es susceptible
de fermentacion por la microflora del colon, aunque no se ha demostrado de forma clara en qué grado
(SCF, 1997). En cuanto a la declaracion de propiedad saludable relacionada con el mantenimiento de las
concentraciones normales de colesterol en sangre, EFSA indica que se deben ingerir al menos 4 g diarios
de glucomanano, siendo la poblacion diana toda la poblacién en general (EFSA, 2009).

El Panel NDA de EFSA ha evaluado favorablemente una declaracion de propiedad saludable relativa al
glucomanano en cuanto al mantenimiento de las concentraciones normales de colesterol en sangre, y a
favorecer la pérdida de peso corporal en el contexto de una dieta de restriccion energética (EFSA, 2010).
Para conseguir el efecto EFSA indica que se deben ingerir como minimo 3 g diarios de glucomanano, a
dosis de 1 g ingerido junto a 1-2 vasos de agua antes de las comidas. La poblacion diana para el gluco-
manano son personas con sobrepeso que siguen una dieta hipocalérica.

Sin embargo el Panel no evidencia relacién causa-efecto entre el consumo de glucomanano y: 1) la
disminucion de la respuesta glicémica postprandial; 2) el mantenimiento de concentraciones normales
de glucosa en sangre; 3) el mantenimiento de concentraciones normales de triglicéridos en sangre; 4) el
mantenimiento de la funcién intestinal normal; 5) la disminucién de microorganismos potencialmente

patogénicos.

10.5.4 Seguridad

Situacion Legal

El uso de glucomanano como aditivo alimentario esta autorizado en Europa y se denomina E-425. En Es-
pafia, en el Real Decreto 142/2002, el E-425 (konjac, goma konjac y glucomananos de konjac) se incluye
en el grupo de “Emulgentes, estabilizadores, espesantes y gelificantes” (BOE, 2002). En alimentos se per-
mite el uso de E-425 konjac y E-425 goma konjac, de forma aislada o en combinacion a una dosis maxima
10 g/kg de alimento (excepto en los alimentos contemplados en el articulo 3.3. de dicho Real Decreto).
En este Real Decreto se sefiala que no podran utilizarse en productos alimenticios deshidratados que se
rehidratan al ingerirlos, ni en los articulos de confiteria a base de gelatina, incluidas las minicapsulas de
gelatina. El E-425 también se incluye en el grupo de soportes y disolventes permitidos en alimentacion.

En Canadé también esta autorizado el uso de glucomanano konjac como ingrediente alimentario
(Health Canada, 2012).

En Estados Unidos la FDA califica la harina konjac como sustancia GRAS para uso como ingrediente
alimentario y esta incluido en la cuarta edicion del Food Chemical Codex (FCC, 1996).

En Dinamarca el uso de glucomanano de konjak se autoriza en complementos alimenticios en una
cantidad total maxima que no debe superar los 5 g/dia.

El Comité Cientifico sobre la Alimentacion Humana (SCF, 1997) emitié una opinidn sobre la seguridad
en el uso de glucomanano konjac como aditivo alimentario (emulgente, estabilizante y gelificante) en
productos horneados, derivados de carne y pescado, pasta, mermeladas y sopas. Este Comité sugiere su
utilizacion a concentraciones que oscilan entre el 0,01y el 2,0 %, en funcion del alimento considerado,
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y una ingesta diaria de unos 4 g se considera realista por parte del fabricante, pudiéndose alcanzar ésta
con el uso tradicional de harina de konjac (SCF, 1997).

Los datos disponibles de toxicidad del glucomanano konjac incluyen informacion relativa a: 1) estudios
de toxicidad oral aguda en ratones y ratas; 2) un estudio de sensibilizacién cutanea realizado en coba-
yas (Buehler test-maximization test); 3) un estudio nutricional subagudo (28 dias) en ratas; 4) estudios
nutricionales subcronicos (90 dias) en perros beagle y ratas, los tltimos combinados con un estudio de
toxicidad sobre la reproduccién y relativos a aspectos concretos (por ejemplo, efectos sobre el intestino,
la microflora del colon y la absorcion de proteinas); 5) un estudio de 18 meses en ratas evaluando el
envejecimiento celular; y 6) un estudio de embriotoxicidad en gatos domésticos. Los estudios de 90 dias
no mostraron efectos toxicos importantes atribuibles al glucomanano. La disminucion en el consumo de
alimentos y la reduccion del peso corporal, asi como la hipertrofia del ciego/colon son efectos que se
observan habitualmente en estudios nutricionales utilizando fibras dietéticas no absorbibles. El nivel sin
efectos observables (NOEL), en el estudio de 90 dias, fue de un 2,5 % de glucomanano de konjac en la
dieta, lo que corresponde a 1,25 g/kg p.c./dia (SCF, 1997).

Los ensayos sobre genotoxicidad en bacterias (test de Ames y ensayo de mutacién de genes con E. coli)
fueron negativos (SCF, 1997), asi como el ensayo de linfoma en rata y el test de microntcleos en médula
oOsea de raton. Segun la informacion disponible, los estudios realizados en humanos con harina konjac
no muestran efectos toxicos. Un nimero reducido de estudios en humanos indican que dosis tnicas
superiores a unos 5 g/persona/dia producen diarrea, flatulencia y dolor abdominal ligero. Se ha sefialado
asimismo una disminucion de la absorcion de vitaminas liposolubles E y A, mientras que la absorcion de
vitaminas hidrosolubles B, , y B,, respectivamente, no resulta afectada o sélo ligeramente. Sin embargo, el
glucomanano no parece influir en la absorcion mineral.

En Australia se han notificado siete casos de obstruccion esofagica provocada por la ingestion de un
Unico comprimido de glucomanano (500 mg) no hidratado que se comercializaba como complemento ali-
menticio. No se han sefialado casos de obstruccién intestinal por el uso de konjac hidratado (SCF, 1997).
El riesgo de obstruccion esofagica se debe a que el glucomanano absorbe mucha agua y rapidamente se
hincha. Si ello ocurre en el eséfago podria producir obstruccién. Este hecho no contradice la larga historia
de uso de glucomanano en forma de tubérculo de A. konjac, que se remonta al afio 900 en Japén. En
este pais se utiliza en forma de tubérculo triturado y de harina sin purificar como gelificante, permitiendo
que absorba agua y se hinche antes de su ingestion. Mientras que en occidente, el glucomanano se usa
como complemento alimenticio muy purificado, principalmente en forma de capsulas, que se hincha tras
la ingestion. Para prevenir la obstruccion, se recomienda la ingestion de glucomanano junto con 150 o
200 ml de agua, para fluidificar y facilitar su transito (Henry et al., 1986).

En la evaluacion del glucomanano de konjac como aditivo alimentario, el Comité Cientifico sobre la
Alimentacion Humana concluye que los estudios de 90 dias en ratas y perros Beagle no muestran efecto
toxico importante alguno, pudiéndose derivar un NOEL del 2,5 % de glucomanano en la dieta, que corres-
ponde a 1,25 g/kg p.c./dia (SCF, 1997). Dado que solo se han llevado a cabo estudios de mutacién génica
en bacterias con resultados negativos, hacen faltan estudios de toxicidad/carcinogenicidad a largo plazo
para la correcta evaluacion de seguridad. Ademas, dado que no se conoce suficientemente el grado en
que el glucomanano es digerido en el intestino humano, no se puede establecer un valor de IDA.



Por otra parte, los datos experimentales disponibles, asi como la experiencia en humanos no dan
motivo de preocupacion. El glucomanano de konjac como componente de la harina tiene una larga
historia de consumo como alimento tradicional en paises del lejano oriente. Aparte de la diarrea, el dolor
abdominal y el efecto negativo sobre la absorcion de vitaminas cuando se ingiere en dosis elevadas, no
se han sefialado efectos adversos en humanos. Por lo que el Comité Cientifico sobre la Alimentacion
Humana considera que el uso de glucomanano konjac como aditivo a una concentracién del 1 % en los
alimentos es aceptable siempre que la ingesta total procedente de todas las fuentes no supere los 3 g/dia.
Este valor maximo debe tenerse en cuenta al establecer las condiciones de uso. El Comité observa que la
Directiva 95/2/EC (UE, 1995) incluye una nota a pie de pagina en relacién a productos similares sefialan-
do que dicho producto no debe utilizarse en alimentos deshidratados destinados a ser rehidratados en el
momento de la ingestion. El Comité considera que una observacién similar es aplicable al glucomanano
de konjac (SCF, 1997).

Resultados de ensayos en animales indican que el glucomanano de konjac no limita la absorcion de
minerales como el calcio, el hierro, el cobre o el cinc.

Posibles interacciones del glucomanano con medicamentos

Dado que se ha observado que el glucomanano disminuye la respuesta glucémica postprandial, el uso
de complementos a base de glucomanano puede provocar hipoglicemia en pacientes que presentan
diabetes y toman hipoglicemiantes.

Dado que el glucomanano puede adsorber principios activos medicamentosos, arrastrandolos hasta
el colon y dificultando o impidiendo su absorcidn, se recomienda como medida de precaucién que se
advierta que, en caso de tratamiento farmacoldgico no deben simultanearse en una misma ingesta el far-
maco y este complemento, salvo que haya una referencia explicita a que no hay interaccion entre ambos.

10.5.5 Conclusién

Los principales efectos negativos alegados para el glucomanano son: a) influencia negativa sobre la bio-
disponibilidad de las vitaminas E y A que debe confirmarse con estudios bien disefiados y con un tamafio
de muestra adecuado; b) diarrea, flatulencia y dolor abdominal ligero a dosis superiores a 5 g/dia; y c)
posibilidad de obstruccion esofagica cuando se ingiere en forma de comprimidos de 500 mg.

El Comité Cientifico considera que, en funcion de la informacién disponible en la actualidad y teniendo
en cuenta las consideraciones generales reflejadas en el presente informe, la propuesta de la AESAN de
una cantidad maxima diaria de 4 g/dia es aceptable desde el punto de vista su seguridad en su uso como
complemento alimenticio.

Ademas, dado que la dosis que EFSA considera eficaz para mantener los niveles de colesterol para el
glucomanano es de 4 g/dia, se considera prudente que los complementos de fibra no aporten cantidades
superiores a 4 g de glucomanano ya que dosis superiores no se ha visto que sean mas eficaces.

Por todo ello, el Comité Cientifico aconseja que en los envases de complementos alimenticios a base
de glucomanano de konjac figuren las siguientes advertencias:

e Para evitar la obstruccion gastrointestinal la ingestion de glucomanano debe realizarse junto con

150 0 200 ml de agua.
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© No se debe ingerir el complemento de glucomanano justo antes de acostarse.

e Cuando se tome este tipo de preparados se deben evitar otros complementos alimenticios a base
de fibra dietética.

¢ Dado que la fibra puede tener interacciones con algunos medicamentos alterando su eficacia, se
recomienda consultar al médico en caso de consumirse de forma concomitante con medicamentos.

e Los pacientes con diabetes deben consultar con su médico antes de ingerir este complemento ali-

menticio.
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10.6 Goma guar

10.6.1 Propuesta

La AESAN ha propuesto la inclusion de la goma guar en el Real Decreto 1487/2009 (BOE, 2009) a una
dosis de 10 g/dia con la advertencia de “no usar en alimentos deshidratados destinados a rehidratarse
en el momento de la ingestion”. Dicha propuesta se basa en una evaluacion favorable del uso como
complemento alimenticio de dicha sustancia en Francia (AFSSA, 2008). Asimismo, existe una declaracion
de propiedades saludables autorizada para la goma guar derivada de una opinién positiva de EFSA en la
que se establece que queda probado que la goma guar a una dosis de 10 g al dia contribuye a mantener
unos niveles normales de colesterol sanguineo (EFSA, 2010).

10.6.2 Caracteristicas y fuentes

La Directiva 2009/10/CE de la Comision, de 13 de febrero de 2009, por la que se establecen criterios especificos
de pureza de los aditivos alimentarios distintos de los colorantes y edulcorantes, define la goma guar como el
endospermo triturado de semillas de cepas naturales de la planta guar Cyamopsis tetragonolobus (L.) Taub.
(familia Leguminosae). Consiste esencialmente en un polisacarido hidrocoloidal de peso molecular alto, com-
puesto de unidades de galactopiranosa y anopiranosa combinadas con enlaces glucosidicos, que, desde el punto
de vista quimico, puede describirse como galactomanano. La goma puede estar parcialmente hidrolizada, por
tratamiento térmico, 4cido suave o tratamiento oxidante alcalino para ajustar la viscosidad (UE, 2009).

La planta guar es una leguminosa originaria de India, que se cultiva en las regiones intertropicales. Segtin ya
se ha sefalado el componente principal de la goma guar es una fraccion polisacarido formada por polimeros
de galactomananos (>92 % de la materia seca), incluye también una fraccion proteica (5 %) (AFSSA, 2008).

Quimicamente es un hidrocoloide de elevado peso molecular constituido por una cadena principal de
unidades de B-D-manopiranosa con uniones (1->4) con ramificaciones en la posicion 6 a la que se unen
unidades de a-D-galactosa (por ejemplo, 1-6- unién a-D-galactopiranosa). Contiene entre 1,5y 2 resi-
duos de manosa por cada residuo de galactosa (EFSA, 2007). Se trata de una fibra soluble en agua, que
no se digiere en el intestino humano.

La goma guar intacta o parcialmente hidrolizada no es un componente intrinseco de los alimentos, se
utiliza como aditivo alimentario y también se ingiere en forma de complemento alimenticio.

En la Unién Europea el uso de la goma guar (E-412) como aditivo alimentario esta autorizado por la
Directiva 95/2/CE (UE, 1995). No tiene una IDA especificada, se puede utilizar quantum satis en todas las
aplicaciones a alimentos. Habitualmente se usa como espesante, emulgente y estabilizante en una amplia
gama de grupos de alimentos (EFSA, 2007).

Segun la Unién Europea y la FAO/OMS/JECFA el contenido de galactomanano de la goma guar no debe
ser inferior al 75 % y el peso molecular del producto grado alimentario estara comprendido entre 50.000
y 8.000.000 g/mol (JECFA, 1975) (UE, 2009).

Exposicion

La goma guar se usa a distintas concentraciones como emulgente o estabilizante, ya sea sola o en combi-
nacion con otros espesantes o estabilizantes. Se suele utilizar en salsas, aderezos para ensaladas, fideos
instantaneos, carnes procesadas, mejorantes panarios y bebidas.
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Las propiedades espesantes, la cinética de hidratacion y la sinergia con otros coloides son las propie-
dades clave subyacentes en la funcionalidad de la goma guar en los alimentos (Ellis et al., 2001). Las pro-
piedades de la goma guar en disoluciones acuosas dependen del tamafio molecular. La despolimerizacion
parcial por hidrdlisis influye en sus propiedades espesantes y permite un mejor control de la viscosidad,
caracteristicas de flujo y propiedades de estabilizacion, sin afectar a la naturaleza quimica de la goma,
lo que permite satisfacer las necesidades de la industria en una amplia gama de funcionalidades del
producto (Ellis y Dawoud, 1991) (Blake et al., 1997) (Evans y Marrs, 1997) (Kok et al., 1999).

En lo que concierne al uso de la goma guar como complemento alimenticio o ingrediente de alimentos
para usos especiales, el Panel NDA de EFSA ha evaluado las declaraciones de salud solicitadas para la
goma guar intacta/nativa y también para la parcialmente hidrolizada (EFSA, 2010, 2011).

En el caso de la goma guar nativa (no hidrolizada) el Panel concluye que los datos presentados no
permiten establecer una relacion causa-efecto entre el consumo de goma guar y: 1) el mantenimiento a
largo plazo de concentraciones normales de glucosa en sangre; 2) el aumento de la saciedad. Mientras
si se ha establecido una relacion causa-efecto entre el consumo de goma guar y la disminucién de la
concentracion de colesterol en sangre. Se podré hacer la declaracion en los alimentos que proporcionen
como minimo 10 g de goma guar al dia en una o mas raciones (EFSA, 2010).

En cuanto a la parcialmente hidrolizada, el Panel concluye que los datos presentados no permiten
establecer una relacion causa-efecto entre su consumo y: 1) la disminucién de microorganismos patdge-
nos gastrointestinales; 2) un efecto fisioldgico beneficioso relacionado con cambios en la produccion de
acidos grasos de cadena corta y/o el pH en el tracto gastrointestinal; 3) cambios en la funcién intestinal;
y 4) disminucién del malestar intestinal (EFSA, 2011).

Las estimaciones de exposicién media a la goma guar parcialmente hidrolizada en Francia, Reino
Unido y los Estados Unidos proporcionan valores de 3,45; 2,92 y 2,46 g/persona/dia, respectivamente.
El Panel AFC (Food Additives, Flavourings, Processing Aids and Materials in Contact with Food) de EFSA
concluye que en el peor escenario posible, la exposicion diaria media de un consumidor puede estimarse
comprendida entre 41y 57 mg/kg p.c./dia (EFSA, 2007).

10.6.3 Nutricion y metabolismo

La goma guar es un polimero de origen vegetal que no digieren los enzimas del estémago ni los del
intestino delgado; pero es metabolizado por la flora microbiana del colon. Su valor energético es bajo,
inferior a 4 kcal/g (AFSSA, 2002).

El proceso de digestion en el tracto intestinal de la goma guar parcialmente hidrolizada es idéntico
al de la goma guar intacta, en ambos casos el metabolismo se basa en la fermentacion de manosa y de
galactosa por la flora del colon (Nyman y Asp, 1982). La hidrdlisis parcial inicial representa tan sélo una
etapa de predigestion que también ocurre en la digestion de la goma guar en el organismo.

10.6.4 Seguridad
La seguridad de la goma guar como aditivo alimentario fue evaluada por vez primera por JECFA en 1969
y posteriormente por el Comité Cientifico sobre la Alimentacién Humana en 1978 (JECFA, 1970, 1974,
1975) (SCF, 1978).



En los Estados Unidos la FDA califica a la goma guar como sustancia GRAS para numerosas aplicacio-
nes en alimentos (CFR, 1974).
Se han realizado estudios toxicolégicos con goma guar nativa y parcialmente hidrolizada.

Goma guar nativa (no hidrolizada)
Estudios en animales
Se ha publicado un estudio de carcinogenicidad (103 semanas) en ratas F344/N y ratones B6C3F1 a los
que se administraron dietas con contenidos de 25 0 50 g de goma guar/kg, (lo que corresponde a alrede-
dor de 1.250 0 2.500 mg/kg p.c./dia en el caso de las ratas y a 3.600 y 7.200 mg/kg p.c./dia en el de los
ratones), comprobandose que no inducian cancer (NTP, 1982a) (Melnick et al., 1983).

En otro estudio subcrénico se administraron dosis de hasta 100 g de goma guar/kg de dieta, y en un
estudio de toxicidad en ratas en desarrollo hasta 150 g de goma guar/kg de dieta (Melnick et al., 1983)
(Track et al., 1984). En dichos estudios el NOAEL corresponde a la dosis mas alta ensayada.

Estudios en humanos
Un estudio clinico en humanos examind los efectos de una dosis diaria de 30 g de goma de guar, durante
16 semanas, en pacientes diabéticos no insulinodependientes. En concordancia con informes previos
no encontraron efectos adversos derivados del uso de goma guar. No se detectaron alteraciones de la
funcién hematopoyética evaluada mediante recuentos sanguineos completos, ni alteracion de la funcion
renal medida a través del nitrégeno ureico y de la creatinina séricos, ni hepatotoxicidad determinada
mediante los niveles enziméaticos séricos ni tampoco desequilibrios electroliticos. El estado nutricional
evaluado mediante pardmetros antropométricos, proteina y transferrina sérica y recuento de linfocitos no
mostré cambios. EI metabolismo de lipidos, vitaminas y minerales no se vio modificado. Se concluye que
una ingesta diaria de al menos 30 g de goma guar durante 16 semanas no muestra toxicidad. Aunque los
individuos del grupo expuesto a la goma guar mostraron como efectos secundarios malestar gastrointes-
tinal, flatulencia y aumento de la frecuencia de las deposiciones, en la mayoria de los casos, los efectos
desaparecieron al cabo de unos dias (Mclvor et al., 1985).

La goma guar no desencadena respuestas mutagénicas medibles en el ensayo host mediated que
utiliza Salmonella (SRI, 1972) y no fue carcinogénico en ninguna especie ni sexo (NTP, 1982b).

Goma guar parcialmente hidrolizada
En Japon se utiliza desde 1987 como fibra dietética en distintos alimentos (Seon-Joo et al., 2008).

La FDA la considera sustancia GRAS desde 1995 (Angels, 1995). Al hidrolizar la goma guar se produce
un simple acortamiento de la cadena de la manosa, y la relacion estructural entre la cadena de manosa y
el grupo galactosil lateral sigue siendo el mismo que en la goma guar intacta. No se dispone de pruebas
de que cambios en la viscosidad vayan a tener influencia alguna en la seguridad de la moléculas de
galactomanano hidrolizadas (Seon-Joo et al., 2008).

La toxicidad de la goma guar parcialmente hidrolizada se evaluo en ratas Sprague-Dawley machos y
hembras, a dosis de 0, 0,5y 2,5 g/kg p.c./dia durante 28 dias. La tolerancia fue buena y el consumo de

alimentos y el peso corporal no se vieron afectados por el tratamiento. Los andlisis de orina, hematolo-
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gicos y bioquimicos no mostraron alteracién alguna que pudiera atribuirse al tratamiento, tampoco se
produjeron cambios en el estado general de las ratas ni muerte alguna (Takahashi et al., 1994a).

En un estudio subcronico (13 semanas) realizado en ratas, no se observaron signos de toxicidad con
aportes de hasta el 10 % goma guar parcialmente hidrolizada en la dieta (Takahashi et al., 1994b).

La mutagenicidad se estudi6 en un ensayo de mutacion reversa microbiana con las cepas TA100 y TA98
de Salmonella typhimurium, en el que concentraciones de hasta 5 mg/placa no tuvieron efecto alguno en
las tasas de mutacion reversa.

La administracion de dosis de 36 g de goma guar parcialmente hidrolizada/dia, durante 4 semanas, a
voluntarios humanos adultos, no provocé efectos secundarios (Takahashi et al., 1993), ni tampoco una
ingesta diaria de 20-40 g de esta sustancia (Meier et al., 1993).

También se ha realizado un estudio de toxicidad (90 dias) en ratas destetadas con dos tipos de goma
guar despolimerizada por hidrdlisis alcalina. Tras la adicion a la dieta de diferentes concentraciones de
estas gomas, (0, 20 o 50 g/kg alimento; correspondientes, respectivamente, a dosis de 0, 1.000 o 2.500
mg/kg p.c./dia), el crecimiento, la ingesta dietética, los analisis bioquimicos, clinicos e histiopatoldgicos
de los animales expuestos indican la ausencia de efectos adversos atribuibles a las sustancias ensayadas
(EFSA, 2007).

10.6.5 Conclusion

Se han notificado casos de alergia respiratoria en personas en contacto repetido por inhalacién de polvo
de goma guar; y se ha sefialado que un consumo elevado del producto puede producir efectos secunda-
rios gastrointestinales adversos (distension abdominal, flatulencia, etc.), la tolerancia intestinal a la goma
guar es buena a dosis inferiores a 40 g/dia (AFSSA, 2002).

El Comité Cientifico considera que, en funcion de la informacion disponible en la actualidad y teniendo
en cuenta las consideraciones generales reflejadas en el presente informe, la propuesta de la AESAN de
una cantidad méxima diaria de 10 g/dia de goma guar intacta o la goma guar parcialmente hidrolizada
es aceptable desde el punto de vista su seguridad en su uso como complemento alimenticio.

Se aconseja que en el envase figuren las siguientes advertencias:

e Dado el aumento de volumen que se produce al hidratarse la goma guar, en la etiqueta deberia

incluirse la mencion “No usar en alimentos que deben rehidratarse en el momento de la ingestion”.

e Cuando se tome este tipo de preparados se deben evitar otros complementos alimenticios a base

de fibra dietética.

e Se debe mencionar que no debe ingerirse conjuntamente con medicamentos y complementos de

fibra, para evitar el riesgo de pérdida de absorcion del principio activo farmacoldgico.
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10.7 Inulina
10.7.1 Propuesta
La AESAN propone una cantidad maxima diaria de inulina o de la suma de inulina mas fructooligosaca-
ridos (FOS) de 9 g, con la advertencia de que “un consumo excesivo puede causar malestar intestinal”.
La propuesta ha sido consultada con la industria, que sefiald que la composicion y efectos de los fruc-
tooligosacaridos y de la inulina son similares y que, a menudo, se utilizan ambos en un mismo producto.
Ello justifica la propuesta de una cantidad maxima diaria para la suma de fructooligosacaridos e inulina.
Existe una evaluacion favorable de esta sustancia en Francia que indica que “un aporte diario de 8 g
de la mezcla oligofructosa enriquecida en inulina (4 g de oligofructosa y 4 g de inulina) esta exenta de
riesgo” (AFSSA, 2006). En una evaluacion posterior, AFSSA determiné como dosis segura 9 g/dia con la
advertencia de “la inulina puede presentar un riesgo para los sujetos alérgicos” (AFSSA, 2008).
La inulina figura en el informe de la Comisién Europea sobre sustancias presentes en complementos
alimenticios en la Unién Europea (DG SANCO, 2008).

10.7.2 Caracteristicas y fuentes

La inulina es un polimero lineal formado por unidades de fructosa unidas entre si por un enlace 3-(2-1) y
que finaliza en una unidad de glucosa. Su estructura se puede representar con la formula GFn, donde G
es una unidad de glucosa, F es una unidad de fructosa y n el nimero de unidades de fructosa (n=10 a 60).

La inulina se encuentra presente en una amplia gama de vegetales, incluyendo raices (achicoria), bul-
bos (cebolla, ajo), verduras (salsifi, puerros, alcachofas) y frutas (banana). Es una fibra alimentaria soluble
(AFSSA, 2002). Con la alimentacion se pueden llegar a ingerir varios gramos de inulina al dia (Van Loo
et al., 1995). Se estima que el consumo medio de fructanos (inulina y/o FOS) por habitante en Europa se
encuentra entre los 3y 11 g por dia, y entre 1y 4 g en Estados Unidos (Van Loo et al., 1995).

En Europa, la principal fuente industrial de inulina es la raiz de achicoria (Cichorium intybus), de la que
se obtiene por extraccion con agua caliente. La inulina de la raiz de achicoria tiene un grado de polimeri-
zacion (DP)>10 (el DP se refiere al nimero de unidades de fructosa). En algunos casos la inulina contiene
una fraccion de azdcares libres (8-10 %). A partir de la inulina, por hidrolisis enzimatica se obtiene oligo-
fructosa o fructooligosacaridos (FOS) con un DP<10 (n=2 a 9).

La inulina se considera un ingrediente (no un aditivo) que se emplea en la formulacion de diversos
alimentos, especialmente productos de panaderia y lacteos. Principalmente se adiciona al alimento como
fibra dietética por sus propiedades prebidticas. Su incorporacién supone aumentar el contenido de fibra
sin aportar sabores desagradables ni modificar la viscosidad del producto, lo que permite la formulacion
de alimentos ricos en fibra con una apariencia y sabor similares a los convencionales. Para alcanzar un
efecto prebidtico que favorezca el crecimiento de las bifidobacterias intestinales, las cantidades de inuli-
na (sola o junto con FOS) adicionadas habitualmente a los alimentos son de 3-8 g por porcion.

En ocasiones, la inulina se afiade al alimento como sustituto de grasas. El potencial de sustitucion de
la grasa por la inulina fue descubierto y patentado por Beneo Orafti® en 1992. La inulina se combina con
agua para producir la misma textura y sensacion en boca que la grasa. Esto es sélo posible en alimentos
con contenidos elevados de agua como los productos lacteos. En general, 1 g de grasa se sustituye por
0,25 g de inulina. Por lo tanto, la sustitucién de grasa puede dar lugar a concentraciones de inulina de
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aproximadamente 2-6 g por porcién (Coussemment, 1999). El uso de inulina no es posible en alimentos
acidos con una vida Util larga, como refrescos o mermeladas de frutas, debido a que la inulina se hidroli-
zaria lentamente liberando fructosa (Coussemment, 1999).

10.7.3 Nutricion y metabolismo

La inulina (al igual que los FOS) resiste la digestion enzimatica en el tracto gastrointestinal superior
hasta alcanzar practicamente intacta el colon, donde es fermentada por la microbiota. La fermentacion
bacteriana de la inulina tiene lugar en la parte mas distal del colon (a diferencia de los FOS que se me-
tabolizan en la parte mas proximal) produciendo gases, lactato y acidos grasos de cadena corta (acetato,
propionato, y butirato).

La tolerancia de la inulina es en general buena. Los efectos derivados de su metabolizacion colénica
(flatulencia, incremento de la presion osmética, distension abdominal, diarrea, etc.) suelen afectar sélo a
una pequefia fraccion de la poblacién mas sensible. La mayoria de las personas pueden consumir hasta
20 g de inulina sin mostrar efectos secundarios notables, mientras que algunas personas experimentan
malestar intestinal después de la ingestién de pequefas cantidades de esta sustancia (Carabin y Flamm,
1999). Existe una amplia variabilidad interpersonal en las dosis a las que aparecen estos efectos y depen-
de también del alimento en el que se encuentre incorporada la fibra.

Uno de los principales efectos de la inulina, y de los FOS, en el organismo es su actividad prebiética,
estimulando de forma selectiva el crecimiento y actividad de diferentes especies microbianas. Estudios in
vitro han demostrado que la inulina es un excelente y selectivo medio de crecimiento y sustrato energé-
tico para las bifidobacterias. Igualmente, en estudios clinicos se ha confirmado que la inulina provoca un
incremento significativo de las bifidobacterias respecto otras especies de la microbiota intestinal (Kleesen
et al., 1997) (Kruse et al., 1999) (Tuohy et al., 2001). En general se considera que el consumo diario de
entre 2,5y 10 g al dia de inulina y/u otro oligofructosacarido pueden tener una actividad bifidogénica
en adultos, pero existen notables diferencias interindividuales en la respuesta frente a la misma dosis, de
forma que se pueden observar grandes diferencias en el incremento del ndmero total de bifidobacterias.

Ademas de su efecto prebidtico, diversos estudios sugieren para la inulina otros posibles efectos nu-
tricionales y fisiologicos (Koo and Rao, 1991) (Roland et al., 1994) (Delzene et al., 1995) (Gallaher et al.,
1996) (Kleessen et al., 1997) (Taper et al., 1997) (Meyer, 1999) (Van den Heuvel et al., 1999) (Van Dokkum
et al., 1999) (Causey, 2000) (Coussement y Frank, 2001) (Abrams et al., 2005) (Kelly, 2008).

En la actualidad hay un amplio consenso respecto al efecto positivo de la inulina y/o los FOS en la fun-
cion bifidogénica y en el metabolismo de los lipidos en individuos hiperlipidémicos (Kelly, 2009). Respecto
al papel de la inulina y/o FOS en la absorcién del calcio, se han evidenciado diferencias dependiendo de
las poblaciones estudiadas (Kelly, 2009). En 2006 AFSSA, en base a estudios en animales de experimen-
tacion y en humanos acepta, con algunas condiciones, la alegacion de que "8 g/dia de oligofructosa en-
riquecida con inulina aumenta la absorcién del calcio” (AFSSA, 2006). Las evidencias cientificas del resto
de funciones metabdlicas atribuidas a la inulina no estan aun del todo definidas o bien faltan estudios
para poder establecer una clara relacion dosis-efecto (Kelly, 2009).

En 2011, el Panel NDA de EFSA consideré que los fructanos (mezclas de inulina y oligofructosas
de achicoria), no estaban lo suficientemente caracterizados en relacion a las alegaciones propuestas



(EFSA, 2011). El Panel concluyé que en base a la informacién aportada no se podia establecer una
relacion de causa-efecto entre el consumo de fructanos tipo inulina y los efectos sobre la funcion
intestinal, defensa frente a patdgenos gastrointestinales, aumento de la absorcion y retencion del
calcio, aumento de la densidad mineral ésea, mantenimiento de concentraciones normales de glucosa
en sangre y saciedad.

10.7.4 Seguridad

La seguridad de la inulina para su uso como ingrediente ha sido evaluada por las autoridades sanitarias
de diversos paises, incluyendo paises europeos y Estados Unidos. Como resultado, el empleo de la inulina
como ingrediente se encuentra ampliamente aceptado sin ningln tipo de restriccién en diversas formu-
laciones alimentarias (Pascal, 2008).

Aunque no se pueda considerar una prueba absoluta de seguridad, la larga historia de exposicion a la
inulina procedente de la dieta, incluso en cantidades considerables en el caso de algunas dietas concretas
(hasta 20 g), sin que se hayan constatado efectos adversos avala su seguridad (Coussement, 1999).

La mayoria de los estudios de seguridad en modelos animales se han realizado con FOS pero, dadas las
similitudes estructurales y en los efectos fisioldgicos que ejercen, los resultados toxicoldgicos obtenidos
para FOS se pueden extrapolar también a la inulina. Los estudios de toxicidad aguda, cronica, carcinoge-
nicidad y genotoxicidad realizados en animales (Hussein et al., 1999) (Hughes y Rowland, 2001) (Coudray
et al., 2003) (Roller et al., 2004) (Rehman et al., 2007) (Van Loo, 2007) (Pascal, 2008) (Tako et al., 2008)
han demostrado que el consumo de la inulina y derivados (FOS), incluso administrados a dosis altas, no
tiene consecuencias toxicoldgicas.

Todos los estudios clinicos realizados con inulina y/o oligofructosa, tanto en sujetos normales como en
pacientes (Roberfroid, 1993), proporcionan evidencias de su seguridad. Por ejemplo, la inulina se utiliza
como procedimiento estandar para medir la tasa de filtracién glomerular por inyeccién intravenosa desde
1931, sin que haya una historia registrada de efectos toxicos (Price et al., 1978).

En el informe de AFSSA de 22 de diciembre de 2000 se especifica que puede haber una “posible apa-
ricion de trastornos intestinales en caso de un consumo superior a 20 g/dia” y que “se han observado
casos de sensibilizacion a polisacaridos con generacion de anticuerpos antiglucidicos” y que, por lo tanto,
"existe un posible riesgo de aparicion de alergias a la inulina” (AFSSA, 2000). Se han descrito algunos
casos de reaccion a la inulina; uno de ellos fue el shock anafilactico observado en una paciente alérgica
a las alcachofas (Franck et al., 2005). Posiblemente una proteina unida a la inulina fue la responsable de
las manifestaciones clinicas observadas. Otro caso, descrito por Gay-Crosier en el afio 2000, se refiere
a un hombre cuyos sintomas alérgicos aparecieron después del consumo de hojas de alcachofa y salsifi
(Gay-Crosier et al., 2000).

En los Estados Unidos la inulina y los FOS se consideran sustancias GRAS desde 1992 (Kolbye et al.,
1992).

10.7.5 Conclusién
Se han realizado diferentes evaluaciones de la toxicidad de la inulina en modelos animales, incluyendo
toxicidad aguda, crénica y carcinogénesis, sin resultados que revelen un riesgo para la salud del consu-
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midor. Los estudios clinicos que evaltian la seguridad de la inulina y/o la oligofructosa no han mostrado
efectos toxicos por el consumo de estos compuestos.

Aunque la tolerancia a la inulina es en general buena, se ha sefialado que existe una amplia va-
riabilidad interindividual en las dosis a las que aparecen efectos indeseables, tales como flatulencia,
incremento de la presion osmdtica, distension abdominal, etc., derivados de su fermentacion bacteriana
en el colon. A la vista de estos efectos, AFSSA considera que se debe informar al consumidor de que una
ingesta excesiva puede causar trastornos intestinales y desaconseja el uso de complementos alimenti-
cios con un contenido elevado de inulina. No obstante, también indica que no hay elementos cientificos
para oponerse a un aporte suplementario de hasta 9 g al dia de inulina (complementos alimentarios y
alimentos enriquecidos), aun recordando que la inulina puede presentar un riesgo para sujetos alérgicos
(AFSSA, 2000).

Por todo lo expuesto, el Comité Cientifico de la AESAN considera que, en funcién de la informacion
disponible en la actualidad y teniendo en cuenta las consideraciones generales reflejadas en el presente
informe, la propuesta de una cantidad maxima diaria de inulina o de la suma de inulina mas fructooli-
gosacaridos (FOS) de 9 g, es aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su uso como comple-
mento alimenticio.

Sin embargo, el Comité Cientifico de la AESAN aconseja que en los envases de complementos a base
de Inulina figuren las siguientes advertencias:

¢ No deben ingerirse cantidades diarias superiores a 9 g de inulina/dia, o de la suma de inulina y FOS,

ya que un consumo excesivo puede causar malestar intestinal.

e Cuando se tome este tipo de complementos se deben evitar otros complementos alimenticios a base

de fibra dietética.

e Dado que la fibra puede tener interacciones con algunos medicamentos alterando su eficacia, se

recomienda consultar al médico en caso de consumirse de forma concomitante con medicamentos.
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10.8 Pectinas
10.8.1 Propuesta
La AESAN ha propuesto la inclusion de las pectinas en el Real Decreto 1487/2009 en una cantidad maxi-
ma diaria de 10 g.

Existen dos declaraciones de propiedades saludables autorizadas para las pectinas derivadas de dos
opiniones positivas de EFSA en las que se establece que queda probado que las pectinas a una dosis
de 6 g/dia contribuyen a mantener unos niveles normales de colesterol sanguineo y a dosis de 10 g/dia
contribuyen a reducir la subida de glucosa en sangre después de comer (EFSA, 2010).

10.8.2 Caracteristicas y fuentes

Las sustancias pécticas incluyen un grupo amplio de polisacaridos vegetales complejos cuya estructura
basica esta formada por moléculas de acido D-galacturdnico unidas por enlaces glucosidicos o-D-(1,4), y
en la cual algunos de los carboxilos pueden estar esterificados con metilos o en forma de sal. Esta cadena
lineal esta, generalmente, unida a polisacaridos neutros (arabinanos, arabinogalactanos y galactanos)
unidos a regiones de ramnogalacturonanos que tienen un esqueleto de unidades de L-ramnosa unidas
por enlaces a-(1,2) alternando con moléculas de acido D-galacturénico unidas por enlaces a-D-(1,4). En
las pectinas también pueden observarse otras estructuras como los xilogalacturonanos, ramnogalacturo-
nanos Il'y apiogalacturonanos.

Las pectinas se encuentran en forma natural en los productos vegetales, ya que forman parte de la
laminilla media de las paredes de las células vegetales. Algunas frutas como manzanas, grosellas, guaya-
bas, membrillos, ciruelas, naranjas y otros citricos son especialmente ricas en pectinas. También abundan
en ciertas verduras y legumbres.

Las pectinas se utilizan también como ingredientes para enriquecer los alimentos con fibra vegetal,
como substitutivo de grasas o azlicares en productos de bajo valor energético y como aditivos texturizan-
tes para dar consistencia a ciertos alimentos formando geles y otras texturas. Algunos de estos aditivos
son pectinas amidadas, en las que algunos de los grupos carboxilo de las pectinas nativas han sido
amidados. Las pectinas dan lugar a geles termorreversibles en presencia de sacarosa a pH bajo (pectinas
con un elevado grado de metilacion, entre el 58y el 77 % que se utilizan, por ejemplo, en la fabricacion
de confituras) o en presencia de iones calcio (pectinas de bajo grado de metilacion <50 %, utilizadas en
productos gelatinosos bajos en calorias, leches gelificadas, yogures, etc.). Por su dptima capacidad de
gelificacion, la pectina es uno de los principales responsables de la textura de los productos vegetales
y de la viscosidad de sus zumos, y tiene un gran interés tecnolégico en la industria alimentaria. Se usa
como agente gelificante, espesante, emulgente y estabilizante, en la elaboracion de mermeladas, jaleas y
confituras, frutas en conserva, productos de panaderia y pasteleria, bebidas y otros alimentos, porque les
confiere las caracteristicas reolégicas, y también la turbidez, deseadas por el fabricante y el consumidor.
La lista de aditivos publicada en el anexo | de la Directiva del Consejo, de 29 de junio de 1978, relativa
a la "aproximacion de las legislaciones de los Estados miembros sobre los agentes emulsionantes, esta-
bilizantes, espesantes y gelificantes que pueden emplearse en los productos alimenticios” se designa las
pectinas no amidadas bajo el codigo E-440a y las amidadas, generalmente de bajo indice metoxilo, con
el nimero E-440b (UE, 1978).
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Las pectinas se utilizan también en la industria farmacéutica. En Espafia, por ejemplo, el Jarabe del Dr.
Manceau a base de extracto fluido de manzanas, 10 g; extracto fluido de sen Palta, 8 g; extracto fluido
de cilantro, 1 g; y jarabe simple c.s.p., 100 ml, utilizado para el estrefimiento. En Francia se ha comercia-
lizado un preparado a base de pectinas para el tratamiento del reflujo del recién nacido a dosis entre 360
y 600 mg/100 ml, habiéndose sefialado de forma excepcional casos de litiasis renal u oclusion intestinal
como efectos secundarios.

Las principales materias primas utilizadas para la produccién de pectina son la pulpa de remolacha
azucarera, la cascara de citricos y la pulpa de manzana. En muchas ocasiones se trata de subproductos de
la industria azucarera o de zumos de frutas. A partir de estos materiales, la pectina se extrae basicamente
mediante una hidrdlisis acida (pH 1,5 a 3,5) en caliente. Existen muchas otras posibles fuentes para la ob-
tencion de pectinas entre las que cabe destacar la uva, zanahoria, melocotén, legumbres, patata, cebolla,
tabaco y residuos de jugos de frutas tropicales.

Recientemente EFSA se ha pronunciado respecto a las pectinas, indicando que existe suficiente evi-
dencia cientifica de una relacion causa-efecto entre el consumo de pectinas y: a) una reduccion en la
respuesta glicémica postprandial, b) el mantenimiento de unas concentraciones normales de colesterol
en sangre (EFSA, 2010).

Para poder hacer estas declaraciones EFSA requiere que el alimento proporcione al menos 10 g de pectina
(para reducir la respuesta glucémica) o 6 g de pectinas (para el mantenimiento del colesterol) por toma.

10.8.3 Nutricion y metabolismo

Se trata de un tipo de fibra soluble en agua, que es practicamente degradada en su totalidad por la flora
bacteriana colénica humana (fibra prebidtica). En su fermentacion por la flora colénica se producen
acidos grasos volatiles de bajo peso molecular (acético, propionico y butirico, mayoritariamente) que el
colon puede utilizar como fuente energética. Las pectinas tienen una considerable capacidad de reten-
cion de agua, formando geles viscosos capaces de retrasar el vaciado gastrico, y de fijacion de cationes
bivalentes, acidos biliares y otras sustancias organicas. Las pectinas no destacan por su capacidad de
producir especial flatulencia en el hombre tras su consumo.

No se conoce estimacion alguna del consumo habitual de pectina por la poblacion. Sin embargo,
para conseguir una ingesta diaria de 6 g de pectina (la dosis por toma considerada efectiva para reducir
la glicemia postprandial por EFSA) se deberian ingerir 3 kg de naranjas o manzanas o bien 1,5 kg de
albaricoque o calabaza enlatados en almibar (Marlett, 1992). Por ello, es muy improbable alcanzar la
dosis efectiva para reducir la glicemia postprandial o los niveles de colesterol a través de la alimentacion
habitual sin la toma de alimentos a los que se ha adicionado pectina como ingrediente o sin el consumo
de complementos de pectinas.

La cantidad de pectina utilizada como aditivo varia en gran medida segun el producto en que se utiliza.
Asi, por ejemplo, habitualmente se usa entre el 0,1y 0,3 % en el caso de las bebidas a base de jugos de
fruta, entre el 0,3 y el 1,2 % en el caso de mermeladas y confituras y entre el 1,5y el 2,0 % en el caso
de caramelos masticables. Por tanto, la cantidad de pectina que se incorpora como aditivo tampoco es
suficiente para lograr los efectos beneficiosos, con un consumo razonable del alimento al que se ha

afadido el aditivo.



10.8.4 Seguridad

Respecto a las IDAs de las pectinas, el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios con-
cluy6 en 1973, tras analizar estudios de toxicidad a corto, medio y largo plazo, que no habia necesidad
de establecer un valor de IDA para los aditivos E-440a (JECFA, 1973). En el caso de las pectinas amidadas
(E-440b), atendiendo a los ensayos complementarios toxicologicos a largo plazo, se fijo temporalmente
en 1975 una IDA de 25 mg/kg p.c. (OMS, 1975) por su efecto tréfico sobre el ciego. Para una persona de
60 kg este valor corresponderia a una ingesta maxima de 1.500 mg de estas pectinas.

Desde 1978, las pectinas amidadas figuran en la lista GRAS de los Estados Unidos, lo que implica
que no llevan asociadas limites maximos de uso. En la misma linea, en 1998, el Comité Cientifico sobre
la Alimentacién Humana ha establecido para la pectina (E-440a) y para la pectina amidada (E-440b)
una IDA "no especificada” (UE, 1998). En consecuencia, las pectinas se pueden utilizar en condiciones
quantum satis en la mayoria de los alimentos, excepto en aquellos especificamente restringidos en virtud
de la Directiva 95/2/CE de 20 de febrero de 1995, sobre aditivos alimentarios distintos de colorantes y
edulcorantes (UE, 1995).

En el afio 2008, AFSSA emitié un dictamen relativo a la seguridad del uso de pectinas en la fabricacion
de complementos alimenticios tras evaluar estudios de toxicidad en animales y en humanos. Las conclu-
siones de este dictamen pueden resumirse en:

e Con las publicaciones disponibles hasta la actualidad no se puede justificar una suplementacion en
pectina para el ser humano sano que recibe una alimentacion variada, equilibrada y con un aporte
energético suficiente para cubrir las necesidades.

o El principal efecto negativo que podria comportar el consumo de pectinas procederia de la capaci-
dad que tienen estas sustancias de quelar minerales disminuyendo su biodisponibilidad como se ha
observado in vivo en modelos animales.

Debido a la escasez de estudios realizados en humanos sobre el impacto de la ingesta elevada de pecti-
nas en la biodisponibilidad mineral, AFSSA consideré que los datos disponibles no eran suficientes para
proponer una dosis que permitiera garantizar la seguridad de consumo de complementos alimenticios
ricos en pectina (AFFSA, 2008). Dado el efecto negativo que eventualmente podria tener la ingesta ele-
vada de pectinas sobre la biodisponibilidad de nutrientes y debido a que dicho informe de AFSSA era
limitado en cuanto al nimero de estudios que incluia, se ha considerado necesario realizar una revision
a fondo de estudios tanto in vitro como sobre animales o en humanos en relacién a la biodisponibilidad
de minerales y micronutrientes.

En general, se ha observado que la adicién de pectinas a la dieta no altera la absorcién de la mayoria
de minerales, excepto en el magnesio (Baig et al., 1983) (Van der Aar, 1983) (Ink, 1988) (Greger, 1999).
Kim et al. en 1996 demostraron incluso que algunos tipos de pectina (por ejemplo, las de bajo peso mo-
lecular y elevado grado de esterificacion) podian aumentar la absorcion de hierro en modelos animales.
Demigné et al. en 1989 demostraron un aumento del flujo de potasio, magnesio y calcio desde el ciego,
en ratas que ingerian una dieta rica en pectina en comparacién a aquellas no enriquecidas en dicho
componente. En un estudio realizado en cerdos en crecimiento se observd un efecto no deseado de la
pectina de manzana de bajo grado de metilacion, a dosis de 2,5 %, sobre el balance de calcio, magnesio
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y cinc (Bagheri y Gueguen, 1985). Esto no se observo para la pectina de manzana altamente metilada. Sin
embargo, un estudio in vitro realizado con preparados para recién nacidos suplementados con pectinas
de elevado grado de metilacion (3 g de pectina/100 g de materia seca) demostré una disminucion de solo
el 10 % en la biodisponibilidad del calcio (Bosscheret al., 2003).

10.8.5 Conclusion

El principal efecto negativo alegado de las pectinas, influencia negativa sobre la biodisponibilidad mi-
neral, no se ha confirmado de forma debida puesto que los resultados de ensayos in vitro y de estudios
en animales y en humanos, proporcionan resultados contradictorios. Para evaluar si una ingesta elevada
de pectinas tiene alglin efecto significativo sobre la biodisponibilidad mineral se requieren estudios en
humanos bien disefiados y con un tamafio de muestra adecuado.

El Comité Cientifico considera que, en funcion de la informacién disponible en la actualidad y teniendo
en cuenta las consideraciones generales reflejadas en el presente informe, la propuesta de la AESAN de
una cantidad maxima diaria de 10 g/dia es aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su uso
como complemento alimenticio.

Dado que la dosis que EFSA considera eficaz para reducir la glicemia postprandial para la pectina es de
10 g por toma, se considera prudente que los complementos de fibra no aporten cantidades superiores a
10 g de pectina por toma ya que dosis superiores no se ha visto sean mas eficaces en reducir la glicemia
postprandial.

Asimismo aconseja que en el envase figuren las siguientes advertencias:

e Cuando se tome este tipo de preparados se deben evitar otros complementos alimenticios a base

de fibra dietética.

e Dado que la fibra puede tener interacciones con algunos medicamentos alterando su eficacia, se

recomienda consultar al médico en caso de consumirse de forma concomitante con medicamentos.
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11. Otras sustancias

11.1 Colina (como colina, cloruro, citrato o bitartrato de colina)

11.1.1 Propuesta

La AESAN ha propuesto una cantidad maxima diaria de colina de 1.500 mg, utilizando como fuentes tan-
to colina como las sales de cloruro, citrato o bitartrato de colina. Dicha propuesta se basa en la existencia
de limites legales en Bélgica (75 mg/dia como minimo y 1.500 mg/dia como maximo) (Bélgica, 2009).

El Reglamento (CE) N° 953/2009 (UE, 2009) incluye la colina, cloruro, citrato y bitartrato de colina
entre las sustancias que pueden afiadirse para fines de nutricion especificos en alimentos destinados a
una alimentacion especial. En concreto, pueden afadirse en los alimentos dietéticos destinados a una
alimentacion especial, incluidos los alimentos destinados a usos médicos especiales, con exclusion de los
preparados para lactantes, los preparados de continuacion, los alimentos elaborados a base de cereales
y los alimentos infantiles para lactantes y nifios de corta edad.

Por su parte, la Directiva 2006/141/CE (UE, 2006) relativa a los preparados para lactantes y preparados
de continuacién y su transposicion en Espafa a través del Real Decreto 867/2008 (BOE, 2008) permite, al
establecer la composicién basica de los preparados para lactantes cuando se reconstituyen de acuerdo
con las instrucciones del fabricante, la utilizacion de colina en una concentracién minima de 1,7 mg/100
kJ (7 mg/100 kcal) y maxima de 12 mg/100 kJ (50 mg/100 kcal). Esta autorizacion incluye tanto a colina
como a cloruro, citrato y bitartrato de colina.

En Italia esta autorizada en complementos alimenticios una cantidad maxima diaria de 1.000 mg de
colina (Italia, 2012).

11.1.2 Caracteristicas y fuentes

La colina, amina cuaternaria, es un nutriente esencial para la funcion normal de todas las células (Zeisel
y Blusztajn, 1994). No existe duda de que las células requieren colina y mueren por apoptosis cuando se
les priva de este nutriente.

La colina se encuentra en una amplia variedad de alimentos (Zeisel et al., 2003) de origen animal (hi-
gado, huevos, carne de cerdo, de ternera, salmén, entre otros) y vegetal (coles de Bruselas, brécoli, coliflor,
entre otros). Fuentes excelentes de colina en dieta incluyen higado, huevos y germen de trigo donde se
encuentra la colina en forma libre y esterificada (como fosfocolina, glicerofosfocolina, fosfatidilcolina y
esfingomielina). La leche humana es rica en compuestos de colina.

El Departamento de Agricultura de Estados Unidos ha incluido en su base de datos el contenido de
colina de los alimentos (USDA, 2012).

La colina es absorbida mediante transporte a través del intestino delgado. La fosfatidilcolina se ab-
sorbe en el intestino delgado. Los compuestos de colina solubles en agua se absorben via circulacion
presistémica.

Otra fuente de colina, aparte de la dieta, es a partir de la biosintesis de fosfatidilcolina, catalizada
por la enzima fosfatidiletanolamina N-metiltransferasa (PEMT) (Zhu et al., 2004). Esta enzima usa la S-
adenosilmetionina como un donador de metilo y forma una nueva mitad de colina (Blusztajn et al., 1985).

Estudios en modelos de animales demuestran que ratones alimentados con una dieta deficiente en
colina desarrollan higado graso, lesién hepatica aguda con mortalidad; una dieta rica en colina puede



prevenir este efecto e incluso si se coge a tiempo revierte la lesion hepatica (Walkey et al., 1998) (Waite
et al., 2002). Ratones con deficiencia de PEMT tienen contenidos hepaticos de colina mas bajos a pesar
de recibir suplementos de colina. Por ello, se admite que la produccion de colina por PEMT es una fuente
significantiva de colina si se compara con la ingesta dietética.

En humanos, una dieta deficitaria en colina origina en la mayoria de varones adultos y mujeres post-
menopadsicas signos de disfuncion organica (principalmente lesion hepatica y muscular) (Zeisel et al.,
1991) (Da Costa et al., 2004). Unicamente el 44 % de las mujeres premenopdusicas desarrollan estos
signos, ello parece ser debido a que los estrogenos inducen la expresion del gen PEMT, permitiendo una
mayor produccion de colina enddgena en las mujeres premenopausicas. La variabilidad interindividual
significativa en los requerimientos dietéticos de colina puede explicarse por el polimorfismo genético. La
colina es critica durante el desarrollo fetal, pudiendo afectar a la estructura y a la funcion cerebral (Loy et
al., 1991) (Albright et al., 1999) (Craciunescu et al., 2003).

11.1.3 Nutricion y metabolismo

La colina, o sus metabolitos, garantizan la integridad estructural y las funciones de las membranas celulares,
son esenciales para el buen funcionamiento de la neurotransmision colinérgica, de la funcion muscular y
del transporte lipidico a partir del higado, y son la principal fuente de grupos metilo en la dieta (uno de los
metabolitos de la colina, la betaina, participa en la metilacion de homocisteina para formar L-metionina. En
la mayoria de los mamiferos, la ingestion prolongada (semanas a meses) de una dieta deficiente en colina
(con adecuado o aunque limitado contenido en folato y L-metionina) origina trastornos hepaticos, renales y
pancreédticos, alteraciones en la memoria y en el crecimiento (Zeisel y Blusztajn, 1994).

Se han publicado diversos trabajos de revision sobre el metabolismo y funciones de la colina (Kuksis y
Mookerjea, 1978) (Zeisel y Blusztajn, 1994).

Unicamente una pequefia fraccion de la colina dietaria sufre acetilacion, reaccién catalizada por la co-
lina acetiltransferasa, enzima que se encuentra mayormente en las terminaciones nerviosas colinérgicas,
pero que también esta presente en otros tejidos como la placenta. Es interesante que la placenta sea uno
de los pocos tejidos que almacena grandes cantidades de colina como acetilcolina, seguramente para
asegurar colina al feto (Leventer y Rowell, 1984).

La formacion de betaina implica oxidacion a betaina aldehido en la capa mas interna de la membrana
mitocondrial (Lin y Wu, 1986) y la oxidacion de betaina aldehido forma betaina, ambos pasos cataliza-
dos por la enzima colina dehidrogenasa (CHDH). El higado y el rifién son los principales lugares para la
oxidacion de la colina.

El mayor uso de colina es como precursor para la sintesis de fosfolipidos de membrana. Fosfatidilcolina
es el fosfolipido predominante (>50 %) en la mayoria de las membranas en mamiferos. Los mecanismos
que controlan la biosintesis de fosfatidilcolina (Kent, 1990) ocurren en dos fases. En la primera, la colina
es fosforilada y convertida en citidina difosfocolina, intermedio que en combinacién con diacilglicerol
forma fosfatidilcolina y citidina monofosfato. En la segunda fase, la fosfatidiletanolamina se metila de
forma secuencial para formar fosfatidilcolina usando 5-adenosilmetionina como donador de metilo. Esta
Ultima fase es mas activa en higado, pero también se ha identificado en muchos otros tejidos incluyendo
el cerebro y la glandula mamaria.
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El metabolismo de la colina, folato y L-metionina estan relacionados, interaccionan en el punto en el
que la homocisteina se convierte a L-metionina. Por lo tanto, cualquier requerimiento para la colina en
dieta debe de ser considerado en relacion a estos otros nutrientes. La homocisteina puede ser metilada
para formar L-metionina por dos fases paralelas; en la primera estan involucradas la vitamina B,, y el
acido fdlico en una reaccion catalizada por la L-metionina sintetasa. La deficiencia de estos nutrientes o
polimorfismo en genes puede originar concentraciones plasmaticas elevadas de homocisteina. Niveles
altos de homocisteina plasmatica representan un factor de riesgo para las enfermedades cardiovascu-
lares (Glueck et al., 1995) (McCully, 1996). La deficiencia en folato y colina da lugar a efectos sobre la
apoptosis cerebral (Craciunescu et al., 2003, 2004).

La mujer durante el embarazo y lactacion demanda mayor cantidad de colina; el transporte de colina al
feto depleciona la colina plasmatica (McMahon y Farrell, 1985). Por ello a pesar de que la capacidad para
sintetizar colina esta aumentada, la demanda de este nutriente es tan alta que se origina una deplecion
de sus lugares de almacenamiento. En general, la mujer es menos susceptible a una deficiencia de colina
dietaria y presenta adecuados almacenamientos de colina antes del embarazo. Sin embargo, presentan
mayor riesgo por una deficiencia de colina durante el embarazo. Se admite una ingesta en dieta de colina
de 300 mg/dia a >500 mg/dia para prevenir el riesgo de un defecto en el recién nacido (Shaw et al.,
2004). La ingesta de colina dietaria durante el embarazo es importante por su influencia en el desarrollo
del cerebro del feto y porque es importante mantener en el embarazo niveles plasmaticos normales de
homocisteina. Altas concentraciones de homocisteina en la madre estan asociadas con un incremento en
la incidencia de defectos en el nacimiento (Hobbs et al., 2005) (Velzing-Aarts et al., 2005).

11.1.4 Seguridad
Una de las consecuencias funcionales de la deficiencia de colina en la dieta en humanos es el desarrollo
de higado graso (Zeisel et al., 1991) (Buchman et al., 1995) debido a una falta de fosfatidilcolina. También
la deficiencia de colina en humanos esta asociada con lesion hepatica (aminotransferasas séricas eleva-
das). Ademas esta reconocido que la deficiencia de colina en humanos también puede presentar lesion
muscular (Da Costa et al., 2004).

En la literatura existen numerosos estudios en humanos que, aunque no van estrictamente dirigidos
a evaluar la seguridad de la colina, si pueden servir como base para aceptar la seguridad de su uso. La
mayoria de estos estudios estan dirigidos a evaluar la eficacia de la colina en la viabilidad fetal y em-
briogénesis del cerebro, en los trastornos de la memoria, en la funcién colinérgica y neuronal en adultos,
entre otros. Ninguno de estos estudios, con dosis que van desde 1 g/dia durante 3 meses hasta 25 g/dia
durante 6 meses, han evidenciado efectos adversos atribuibles a la colina (Levy, 1982) (Little et al., 1985)
(Spiers et al., 1996).

En 1998, el Servicio de Nutricion del Instituto de Medicina de Estados Unidos establecié una ingesta
adecuada (Al) y UL para la colina (Tabla 4). El UL se derivé del LOAEL (hipotension) en humanos.



Tabla 4. Valores de ingesta de referencia en dieta para la colina

Poblacion Edad Ingesta Adecuada (Al)  Niveles Maximos Tolerables (UL)

Nifios 1-3 afios 200 mg/dia 1.000 mg/dia
4-8 anos 250 mg/dia 1.000 mg/dia
9-13 afios 375 mg/dia 2.000 mg/dia

Varones 14-18 afios 550 mg/dia 3.000 mg/dia
>19 afios 550 mg/dia 3.500 mg/dia

Mujeres 14-18 afios 400 mg/dia 3.000 mg/dia
>19 afios 425 mg/dia 3.500 mg/dia

Embarazadas todas las edades 450 mg/dia UL aproximado edad

En lactacion todas las edades 550 mg/dia UL aproximado edad

Fuente: (IMNAS-USA, 1998).

11.1.5 Conclusién
No se han evidenciado efectos adversos en las diferentes evaluaciones realizadas ni en los diversos
estudios clinicos realizados para valorar la eficacia de la colina en diferentes situaciones patolégicas en
humanos. Sin embargo, en 1998 el Instituto de Medicina de Estados Unidos establecié para adultos un
UL para la colina de 3 a 3,5 g/dia, derivado del nivel mas bajo de efecto adverso observable (hipotension).
Por tanto, el Comité Cientifico de la AESAN considera que, en funcién de la informacion disponible en
la actualidad y teniendo en cuenta las consideraciones generales reflejadas en el presente informe, la
propuesta de una cantidad maxima diaria de colina de 1.500 mg es aceptable desde el punto de vista de
su seguridad en su uso en los complementos alimenticios.
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11.2 Sulfato de condroitina

11.2.1 Propuesta

La AESAN ha propuesto una cantidad méaxima diaria de sulfato de condroitina de 500 mg. Dicha pro-
puesta se basa en la existencia de una evaluacién favorable de esta sustancia en Francia considerando
500 mg/dia (AFSSA, 2008) y en la autorizacion en Italia en complementos alimenticios de 500 mg/dia
(Italia, 2012).

11.2.2 Caracteristicas y fuentes

La condroitina es un polisacarido incluido en el grupo de los glicosaminoglicanos. Desde el punto de vista
quimico esta formado por una cadena de disacéridos de N-acetilgalactosamina y acido glucurénico alter-
nados. Habitualmente se encuentra unido a proteinas constituyendo agregados de alto peso molecular
llamados proteoglicanos. Es un constituyente natural de los cartilagos articulares, donde se presenta en
forma de sulfato confiriéndoles sus propiedades mecanicas y elasticas (CGCOF, 2011).

El sulfato de condroitina se extrae principalmente de cartilago bovino, porcino o marino (tiburdn), aun-
que recientemente también se han desarrollado métodos para su obtencién a partir de fuentes vegetales
(Hathcok y Shao, 2007). El sulfato de condroitina mejor conocido, en cuanto a su eficacia y seguridad, es
el extraido de la traquea bovina y es por tanto, el mas utilizado en la mayoria de los estudios. Dependien-
do del origen (terrestre o marino) presenta diferentes proporciones de sulfato en posicion 4 o sulfato en
posicion 6, asi como diferentes valores de peso molecular.

11.2.3 Nutricion y metabolismo

La condroitina no es un nutriente, ni siquiera un componente habitual de la dieta. Se comercializa y se
usa como complemento alimenticio para mejorar la salud de las articulaciones, habiendo adquirido una
gran popularidad entre la poblacién general existiendo un gran ndmero de preparados comerciales que
no han sido suficientemente estudiados en cuanto a su efectividad y seguridad (Vista y Lau, 2011). Tanto
la condroitina como el sulfato de condroitina han sido objeto de sendas solicitudes de declaracion de
propiedades saludables a EFSA (ID 1504, ID 1505) en relacién a la mejora de la salud y movilidad de las
articulaciones. Sin embargo, el Panel NDA de EFSA ha considerado que de acuerdo con los datos dispo-
nibles, no se puede establecer una relacion causa-efecto entre el consumo de condroitina o sulfato de
condroitina y el mantenimiento de las articulaciones normales (EFSA, 2009). En dicho informe se destaca
que todos los estudios en humanos de los efectos de la condroitina y sulfato de condroitina sobre la
salud de las articulaciones se han llevado a cabo en pacientes diagnosticados de artrosis que, en opinion
de EFSA, no son representativos de la poblacién general. Dos publicaciones recientes (Sawitzke et al.,
2010) (Vista y Lau, 2011) han revisado la informacion existente sobre eficacia clinica y seguridad en el
uso de glucosamina y sulfato de condroitina, asi como el posible beneficio de su uso como complementos
alimenticios. En la revision de Sawitzke et al. (2010) ninguno de los tratamientos empleados, entre los
que se incluia el sulfato de condroitina, consigue diferencias clinicas importantes respecto al placebo y
tampoco se observan diferencias en cuanto a los efectos adversos detectados en todos los tratamientos.
Vista y Lau (2011) estudian, de forma mas especifica, el posible efecto de los complementos alimenticios
sobre la osteoartritis y entre sus conclusiones indican que, aunque varios complementos para la artrosis
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en ciertas combinaciones y dosis podrian jugar cierto papel en algunos pacientes en la reduccion del
dolor moderado o severo, el uso rutinario de complementos alimenticios no se recomienda para el
tratamiento de la artrosis. Igualmente concluyen que, a largo plazo, el uso de los complementos para
la osteoartritis es en general seguro. Wandel et al. (2010) en un metaanalisis en el que incluyen 3.803
pacientes no encuentran diferencia entre el placebo y la administracion de condroitina y glucosamina,
solas 0 en combinacion.

La condroitina se absorbe por via oral, su biodisponibilidad es de 15-24 % y la concentracion méaxima
se alcanza a las 4 horas. Al menos el 90 % de la dosis se metaboliza primeramente por sulfatasas liso-
somales, para luego ser despolimerizado por hialuronidasas, beta-glucuronidasas y beta-N-acetilhexosa-
minidasas. El higado, los rifiones y otros 6rganos participan en la biotransformacion. No se han descrito
interacciones con otros medicamentos (Bioibérica, 2003) (CGCOF, 2011).

11.2.4 Seguridad

En el catélogo de especialidades farmacéuticas del Consejo General de Colegios Farmacéuticos (CGCOF,
2011) se recogen precauciones en el uso de medicamentos conteniendo condroitina en pacientes con
insuficiencia cardiaca o renal ya que, en muy raras ocasiones, pueden aparecer casos de edema y/o reten-
cion de agua. Este efecto podria ser atribuido al efecto osmético del sulfato de condroitina.

En animales de experimentacion se ha descrito una posible interaccion con antiagregantes plaqueta-
rios, sin embargo, en la investigacion clinica y en la farmacovigilancia realizada a las dosis recomendadas
no se ha detectado ningtin efecto a ese nivel.

No se han realizado ensayos clinicos adecuados ni controlados en embarazadas y se desconoce si esta
sustancia se excreta en la leche materna y sus efectos en el recién nacido. Se recomienda no ingerirlo
durante la lactancia y tampoco se recomienda su uso en nifios al no disponer de suficiente experiencia
clinica. Como reacciones adversas se sefialan nduseas y/o alteraciones gastrointestinales (con una fre-
cuencia de 1/10.000 a 1/1.000) que generalmente no requieren la suspension del tratamiento.

De cualquier forma, varios paises europeos han utilizado, a lo largo de 20 afios, el sulfato de condroi-
tina para el tratamiento sintomatico de la artrosis y los estudios de farmacovigilancia no han detectado
ningun efecto toxico importante durante ese periodo. La Liga Europea Reumatoldgica (EULAR) reco-
mienda este farmaco para el tratamiento de la artrosis de rodilla debido a su alto perfil de seguridad. En
una escala de 0-100, le atribuyen una toxicidad de 6, siendo uno de los productos mas seguros para el
tratamiento de la artrosis junto al sulfato de glucosamina (Jordan y Arden, 2003).

Se ha demostrado la total ausencia de toxicidad del sulfato de condroitina en los estudios clinicos
publicados (Monfort et al., 2008). Estudios con una duracién de 6 a 40 meses en los que se administraron
dosis de 1-2 g/dia demostraron una total ausencia de toxicidad. Igualmente, las Gltimas revisiones publi-
cadas (Sawitzke et al., 2010) (Vista y Lau, 2011) también confirman la ausencia de efectos adversos en el
uso prolongado de estos medicamentos.

El sulfato de condroitina no posee toxicidad en si mismo. No se cree que la administracion exogena de
sulfato de condroitina de origen natural produzca toxicidad sistémica o genética, dado que forma parte
de los componentes fisiologicos de los tejidos conectivos, siendo su estructura idéntica a la del sulfato de
condroitina enddgeno, componente natural del tejido conectivo humano.



En su informe AFSSA (2008) reconoce también la falta de toxicidad de esta sustancia, indicando una
DL,, por via oral en rata y raton >10 g/kg.

Los estudios de toxicidad aguda, subaguda y cronica asi como de mutagenicidad, genotoxicidad,
carcinogénesis y toxicidad sobre la reproduccion con sulfato de condroitina han sido en todos los ca-
sos negativos (Bioibérica, 2003). El trabajo mas reciente sobre la evaluacion de riesgo del sulfato de
condroitina (Hatchcock y Shao, 2007) seiala que la dosis mas alta de sulfato de condroitina utilizado
en los ensayos clinicos es de 1.200 mg/dia. A estas dosis se presentd un solo caso de efectos adversos
(gastritis) en un estudio realizado con 165 pacientes que recibieron tratamiento durante 3 afios (Ver-
bruggen et al., 2002).

La ausencia de efectos adversos en los diferentes ensayos realizados no ha permitido establecer un
valor de NOAEL/LOAEL para el sulfato de condroitina. La evidencia indica que una dosis de 1.200 mg/
dia no produce efectos adversos, pero no permite conocer a qué dosis pueden aparecer efectos adversos.
Por ello, estos autores (Hatchcock y Shao, 2007) identifican la dosis de 1.200 mg/dia como el OSL para el
consumo oral de sulfato de condroitina. Teniendo en cuenta el consumo relativamente bajo de sulfato de
condroitina en la dieta esta evaluacion de riesgo representa una buena aproximacion para establecer el
ULS en 1.200 mg/dia, que representaria la dosis maxima de aporte en el marco de una suplementacion
alimentaria.

11.2.5 Conclusién

Al existir un medicamento autorizado con una posologia de 800 a 1.200 mg/dia y con objeto de no
interferir en el ambito del uso terapéutico de esta sustancia, la cantidad méaxima diaria de condroitina
en complementos alimenticios se debe establecer en un nivel inferior al terapéutico, tal como se sugiere
en la propuesta.

El Comité Cientifico considera que, en funcion de la informacién disponible en la actualidad y teniendo
en cuenta las consideraciones generales reflejadas en el presente informe, la propuesta de la AESAN de
una cantidad maxima diaria de 500 mg de sulfato de condroitina es aceptable desde el punto de vista de
su seguridad en su uso como complemento alimenticio.

La utilizacion de sulfato de condroitina como complemento alimenticio no estaria recomendada en
nifios, mujeres embarazadas o en periodo de lactancia debido a la falta de informacion especifica para
esos grupos de poblacion.
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11.3 Monohidrato de creatina
11.3.1 Propuesta
La AESAN ha propuesto una cantidad méaxima diaria de monohidrato de creatina de 3.000 mg. Dicha
propuesta se basa en la existencia de una evaluacion favorable en Francia considerando 3.000 mg/dia
(AFSSA, 2008) y en la autorizacion existente en Italia (propuesta legislativa) de 3.000 mg/dia. En Italia
se especifica una cantidad de 6.000 mg/dia para deportistas durante un periodo maximo de 1 mes y la
advertencia de que esta “contraindicada en mujeres embarazadas y en nifios” (Italia, 2012).

EFSA ha opinado que no existe riesgo con el suplemento dietético monohidrato de creatina hasta dosis
de 3.000 mg/dia, dosis similar a la renovacién diaria endégena de creatina (EFSA, 2004).

11.3.2 Caracteristicas y Fuentes

Creatina (N-(aminoiminometil)-N-metil glicina) de férmula empirica C,H,N,0,.H,0 y peso molecular
149,1 daltons es una sustancia endégena que se sintetiza en el higado, rifiones y pancreas a partir de los
aminoacidos esenciales L-arginina, glicina y L-metionina (Balsom et al., 1994). En mamiferos se acepta
que la principal formacion de guanidinoacetato se lleva a cabo en los rifiones, se transporta a través de la
sangre y sufre metilacion a creatina en el higado. En el hombre se encuentra a elevadas concentraciones
en musculo esquelético (aproximadamente el 95 % de la creatina total). Un sujeto de 70 kg p.c. presenta
aproximadamente 120 g de creatina total con una renovacion de 2 g/dia. Parte de esta renovacion se
puede remplazar con fuentes exdgenas de creatina en los alimentos, principalmente carne, pescado y

aves. Una dieta normal proporciona 1-2 g de creatina al dia (SCF, 2000).

11.3.3 Nutricion y Metabolismo
La transferencia del grupo amidino de la L-arginina a la glicina para dar L-ornitina y 4cido guanidino acé-
tico representa el primero de los dos pasos en la biosintesis de creatina, catalizado por las enzimas AGAT
(L-arginina:glicina amidinotransferasa) y GAMT (S-adenosil-L-metionina:N-guanidinoacetato metiltransfe-
rasa); la formacion de guanidinoacetato es el paso limitante en la biosintesis de creatina (Walker, 1979). En
el pancreas tiene altos niveles de las enzimas AGAT y GAMT y el higado de unicamente GAMT. La principal
via de biosintesis de creatina en mamiferos implica la formacion de guanidino acetato en el rifidn, su trans-
porte a sangre y su metilacion para formar creatina en el higado. La creatina es exportada desde el higado
y transportada a través de la sangre hasta los tejidos que requieren creatina. Los contenidos mas altos
de creatina se encuentran en musculo esquelético, corazon, espermatozoos, y células fotoreceptoras de la
retina. Niveles medios se encuentran en cerebro, tejido adiposo, intestino, vesiculas seminales, células endo-
teliales y macréfagos, y solo niveles bajos se encuentran en pulmén, bazo, rifién e higado. Parece existir una
buena correlacion entre el nivel del ARNm transportador y la actividad total de la creatina quinasa, que a su
vez también se correlaciona con la concentracion total de creatina. Asi, un incremento en la concentracion
de creatina en suero, bien por una fuente endégena o por una fuente exégena (suplementacion en dieta),
origina un descenso concomitante en el contenido de ARNm y en la actividad de la enzima AGAT, sugiriendo
una regulacion de la expresion de AGAT a nivel pretranslacional (Wyss y Kaddurah-Daouk, 2000).

En el hombre, la creatina tiene importantes implicaciones en distintas condiciones patoldgicas. Se
asume que el sistema creatina quinasa/fosforilcreatina/creatina juega un papel importante en el metabo-
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lismo energético del musculo esquelético. Existe evidencia cientifica que sugiere una estrecha correlacion
entre alteraciones en el metabolismo de creatina y diversas enfermedades neuromusculares (tales como
distintas distrofias musculares, atrofia muscular espinal, esclerosis lateral amiotréfica), en enfermedades
cardiacas, isquemia cardiaca, en enfermedades neurodegenerativas asociadas con estrés oxidativo (en-
fermedad de Parkinson, Alzheimer). La creatina y analogos emergen como una nueva clase de agentes
neuroprotectores (Wyss y Kaddurah-Daouk, 2000).

El rifidn juega un papel crucial en el metabolismo de creatina, es el principal 6rgano que contribuye a
la sintesis de guanidinoacetato. En casos de fallo renal cronico, la actividad de AGAT renal y la excrecion
urinaria de guanidinoacetato esta disminuida (Takano et al., 1989) (Marescau et al., 1997).

En general, el nivel de creatinina en orina se utiliza como un marcador de la funcién renal, sin embargo
aquellos sujetos, como muchos atletas, que toman creatina frecuentemente como complemento alimen-
ticio tienen contenidos elevados de creatinina en orina, que representa un mayor indice de conversion
muscular de creatina en creatinina, mas que un fallo renal. En sujetos sanos que toman creatina, tras su
almacenamiento muscular, la creatina adicional se convierte en creatinina y se excreta en orina (Pline y
Smith, 2005).

11.3.4 Seguridad

Existe informacion toxicologica de creatina en animales. EFSA (2004) indica una DL, en ratas mayor de
2 g creatina/kg p.c. y ausencia de efectos mutagénicos. También describe ausencia de efectos adversos
en un estudio de toxicidad 28 dias en ratas tratadas a dosis de 2 g creatina/kg p.c./dia. Diversos investi-
gadores (Ipsiroglu et al., 2001) (Taes et al., 2003) (Tarnopolsky et al., 2003) (Ju et al., 2005) a dosis en un
intervalo de 0,05 a 2 g creatina/kg p.c. durante 2 y 8 semanas no observaron ningun efecto adverso ni
alteraciones que comprometieran a la funcion renal.

Por el amplio uso de creatina como ingrediente en complementos dietéticos surge la necesidad de eva-
luar la seguridad de uso de creatina a través de un analisis cuantitativo del riesgo. Para el monohidrato de
creatina, el andlisis del riesgo se deriva de los datos de ensayos clinicos realizados en humanos descritos
en la literatura cientifica. Estos datos no demuestran ninglin efecto adverso observado, por ello se iden-
tifica el nivel mas alto de ingesta con suficiente margen de confianza denominado OSL (Hathcock, 2004)
o HOI (OMS, 2006). EI OSL identificado a partir de ensayos clinicos en el hombre no requiere correccion
para ingestas dietéticas o sustancias de sintesis endégena, asi el OSL para el monohidrato de creatina es
identificado como un seguro ULS.

A continuacion se describen los datos cientificos publicados en humanos relativos a la seguridad.

Existen mas de 70 trabajos publicados de ensayos clinicos en el hombre que implican creatina, la ma-
yoria en adultos sanos, aleatorios, controlados y dirigidos a evaluar la seguridad. El tamafio de la muestra,
dosis y duracion, control de la dieta, ejercicio fisico, y medidas clinicas son muy variables entre los distin-
tos ensayos. Las investigaciones sobre seguridad y toxicidad de creatina se centran, principalmente, en
su efecto sobre la funcion renal, a partir del hecho de que el exceso de creatina se elimina via filtracion
glomerular renal bien como creatina o como su metabolito creatinina (Ropero-Miller et al., 2000). En la
practica clinica se usan diversos marcadores para evaluar la funcién renal, niveles de creatinina y de urea
sérica, y niveles de albumina o inulina urinaria (Farquhar y Zambraski, 2002). Niveles elevados de creati-



nina sérica (el valor normal es 50-115 pmol/l) pueden indicar una funcién renal comprometida. En estos
ensayos clinicos, la forma estudiada de creatina corresponde con el “monohidrato de creatina”, cada
gramo corresponde con 0,879 g de creatina. Por lo tanto siempre que se nombre creatina en estos ensa-
yos clinicos se refiere a “monohidrato de creatina”. En general, la poblacién puede consumir aproxima-
damente 1 g creatina/dia a partir de la dieta, que equivale a la cantidad que se produce endégenamente
(Balsom et al., 1994), los ensayos clinicos publicados presentan ingestas de 3 a 12 veces superiores por
lo que son adecuados para evaluar la seguridad de creatina suministrada por via oral.

Se han descrito diversos ensayos clinicos (estudios a doble ciego, aleatorios y controlados) con dosis
de hasta 26 g creatina/dia (dosis de carga) sequido de hasta 6 g creatina/dia (dosis de mantenimiento)
(Chrusch et al., 2001); otros ensayos implican dosis de 30 g creatina/dia hasta 5 afios (Kreider et al.,
1998) (Poortmans y Francaux, 1999) (Robinson et al., 2000) (Schilling et al., 2001) (Mayhew et al., 2002)
(Potteiger et al., 2002) (Greenwood et al., 2003a) (Greenwood et al., 2003b) (Kreider et al., 2003) (Rose-
ne et al., 2004) (Groeneveld et al., 2005). De todos estos ensayos solo dos estudios describieron efectos
gastrointestinales (Chrusch et al., 2001) (Groeneveld et al., 2005) y otros dos estudios observaron un
incremento de creatinina sérica (un 33 % con niveles de 90 pmol/l) en sujetos que habian recibido 20
g creatina/dia (5 dias) sequido de 3 g creatina/dia (8 semanas) (Robinson et al., 2000) y un incremento
de creatinina sérica (un 22,5 % con niveles de 125 pmol/l) en sujetos que recibian 15,75 g creatina/dia
durante 8 dias (Kreider et al., 1998), pero ambos valores caen dentro del rango normal. Sin embargo,
estos estudios clinicos no permiten identificar un OSL por haber sido realizados en un tamafio de muestra
relativamente pequefo (n=14).

Se han descrito dos ensayos clinicos en adultos sanos a dosis de 20 g creatina/dia (durante 5y 7 dias)
seguido de una dosis de 10 g creatina/dia (28 dias) (Arciero et al., 2001) (Watsford et al., 2003) y un
ensayo en pacientes con esclerosis lateral amiotréfica (ELA) con dosis de 10 g creatina/dia (310 dias)
(Groeneveld et al., 2005). En estos ensayos no se observaron efectos adversos ni alteraciones en los
niveles de urea sérica ni de albimina urinaria. Tampoco estos ensayos pueden utilizarse para identificar
un OSL pues, aunque el tamafio de la muestra fue mayor (n=88), implicaba a pacientes que sufren de
esclerosis lateral amiotrdfica.

Se han descrito cuatro ensayos clinicos realizados por Chrush et al. (2001) con dosis de 26 g creatina/
dia, (7 dias) seguido de 6 g creatina/dia (84 dias); Bennett et al. (2001) con dosis de 20 g creatina/dia (6
dias) sequido de 6 g creatina/dia (28 dias); Powers et al. (2003) con dosis de 25 g creatina/dia (7 dias) se-
guido de 5,7 g creatina/dia (21 dias); Kilduff et al. (2003) con dosis de 22,8 g creatina/dia (7 dias) seguido
de 5,7 g creatina/dia (21 dias) donde en todos ellos no observaron efectos adversos ni incremento en los
niveles de creatinina urinaria. Tampoco estos estudios pueden usarse para identificar un OSL por tener un
tamafio de muestra pequefio y ser de corta duracion.

Otros ensayos clinicos descritos (Walter et al., 2000) (Hespel et al., 2001) (Stevenson y Dudley, 2001)
(Wilder et al., 2001) (Derave et al., 2003, 2004) (Eijnde et al., 2003) (Louis et al., 2003) (Van Loon et
al., 2003) (Verbessem et al., 2003) (Tarnopolsky et al., 2004a, 2004b) (Escolar et al., 2005) con dosis de
mantenimiento de 5 g creatina/dia con duracién de hasta 1 afio en diferentes poblaciones sirven para
identificar un OSL (Shao y Hathcock, 2006). En todos estos estudios no se observaron efectos adversos.
El ensayo clinico realizado por Derave et al. (2004) aunque la muestra es pequefia (n=8) es importante y
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se ha incluido también en la identificacion del OSL ya que se ensayé en adultos sanos una dosis de carga
de 20 g creatina/dia (7 dias), seguida de una dosis de mantenimiento de 5 g creatina/dia (19 semanas).

En conclusion, se ha identificado un OSL de 5 g creatina/dia a partir de datos sobre individuos sanos
que consumen una gran variedad de dietas, aparte de la sintesis endégena propia de creatina (Shao y
Hathcock, 2006). Por lo tanto, un ULS basado en datos de toxicidad a partir de ensayos clinicos en huma-
nos es también 5 g creatina/dia, con un UF (Uncertainty Factor) de 1,0.

Resumen de los resultados de analisis del riesgo del monohidrato de creatina teniendo en cuenta los
datos de ensayos clinicos en humanos descritos en la literatura cientifica

o NOAEL o LOAEL en el hombre: >10 g/dia.

e OSL: 5 g/dia.

e ULS: ya que 5 g/dia fue la dosis administrada a adultos sanos que toman una dieta normal, el OSL no

necesita correccion, por lo tanto OSL=ULS=5 g/dia.

11.3.5 Conclusién

El Comité Cientifico considera que, en funcién de la informacion disponible en la actualidad y teniendo en
cuenta las consideraciones generales reflejadas en el presente informe, la propuesta de la AESAN de una
cantidad maxima diaria de 3.000 mg de monohidrato de creatina es aceptable desde el punto de vista su

seguridad en su uso como complemento alimenticio.
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11.4 Glucosamina (como sulfato o clorhidrato)

11.4.1 Propuesta

La AESAN ha propuesto una cantidad maxima diaria de glucosamina de 500 mg. Dicha propuesta se basa
en la existencia de una evaluacion favorable en Francia considerando 500 mg/dia (AFSSA, 2008) y en la
autorizacion existente en Italia de 500 mg/dia (Italia, 2012).

11.4.2 Caracteristicas y fuentes

La glucosamina es un amino monosacarido (2-amino-2-deoxi-D-glucosa) soluble en agua. Es el compo-
nente principal de los glicosaminoglicanos que forman la matriz de todos los tejidos conectivos incluido
el cartilago (Harris et al., 2005). Existe evidencia obtenida a lo largo de 30-40 afios para afirmar que
la glucosamina puede ser eficaz para aliviar el dolor originado en casos de artrosis (Deal y Moskowitz,
1999). En general los complementos dietéticos de glucosamina se presentan en las formas de glucosa-
mina clorhidrato, glucosamina sulfato o N-acetil glucosamina. Histéricamente la materia prima para los
suplementos de glucosamina se obtenia a partir de la quitina (polimero de cadena larga de N-acetilglu-
cosamina), un componente presente en los mariscos (Almada, 2003). En términos de estructura, la quitina
se asemeja al polisacarido celulosa y en términos de funcion a la proteina queratina. Hoy en dia se puede
producir por fermentacion a partir de una fuente vegetal. Numerosos ensayos clinicos han investigado la
eficacia de compuestos de glucosamina por via oral, a menudo en combinacién con condroitin sulfato,
en individuos con artrosis.

11.4.3 Nutricion y metabolismo

Se asume que la glucosamina es un factor limitante en la sintesis del componente glicosaminoglicano del
cartilago. La glucosamina acttia suprimiendo o reduciendo la expresién de diversos mediadores citocinas
de la degradacion del cartilago articular, mediadores tales como metalomatriz proteinasa, interlucinas
(IL) 18 y 8, ciclooxigenasa (COX)-2, factor de necrosis tumoral (TNF)-c. La glucosamima acttia sinérgica-
mente junto con estos mediadores citocinas modulando el metabolismo de la matriz del cartilago articu-
lar (Lippiello, 2003). La glucosamina presenta una biodisponibilidad oral adecuada, en la forma sulfato
excede al 90 % y en la forma clorhidrato alcanza el 100 % (Deal y Moskowitz, 1999) (Matheson y Perry,
2003) (Anderson et al., 2005) (loM, 2005) (Persiani et al., 2007).

Se han estudiado posibles efectos de la glucosamina sobre la funcion de la insulina y sobre el metabo-
lismo de la glucosa. Mounauni et al. (2000) sugieren que la glucosamina puede afectar la homeostasis
de la glucosa, en base a que de forma causal, observan una activacion de la fase de hexosamina. La
activacion de hexosamina conduce a un deterioro de la funcion celular-B pancreatica, por lo que podria
existir posibilidad de que la glucosamina pudiera aumentar el riesgo de diabetes (Kaneto et al., 2001)
(Yoshikawa et al., 2002). Este posible efecto diabetdgeno de la glucosamina se ha investigado en varios
ensayos clinicos con dosis diarias de 1.500 mg glucosamina clorhidrato durante 90 dias (Scroggie et al.,
2003) y con dosis diarias de 1.500 mg de glucosamina sulfato durante 12 semanas (Tannis et al., 2004)
concluyendo que no se origina ningtin efecto adverso en relacién a la glucosamina y el metabolismo de
la glucosa.
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11.4.4 Seguridad

Existen numerosas publicaciones de ensayos clinicos realizados en humanos para evaluar la eficacia de
la glucosamina en la artrosis que también contienen informacién muy Util en relacion con la seguridad.
Ninguno de estos ensayos clinicos ha encontrado efectos adversos significativos en relacién con el con-
sumo de glucosamina (Deal y Moskowitz, 1999) (Reginster et al., 2001) (Pavelka et al., 2002) (Richy et al.,
2003) (Zerkak y Dougados, 2004) (Clegg et al., 2006). En ensayos clinicos de 3 afios de duracidén tampoco
se evidencian diferencias en efectos adversos entre los grupos tratados con el placebo y los tratados con
glucosamina (Reginster et al., 2001) (Pavelka et al., 2002). La conclusion de estos estudios es la ausencia
de efectos adversos significativos (Drovanti et al., 1980) (Pujalte et al., 1980) (Muller-Fassbender et al.,
1994) (Noack et al., 1994) (Braham et al., 2003) (McAlindon et al., 2004) (Clegg et al., 2006). Otros ensa-
yos clinicos en humanos también concluyen que existe seguridad en el uso de la glucosamina (Matheson
y Perry, 2003) (Bruyere et al., 2004).

Un gran nimero de estudios en animales de experimentacion y estudios in vitro dirigidos a evaluar la
seguridad asi como también el metabolismo y efectos metabolicos de la glucosamina se han revisado con
detalle por Anderson et al. (2005). La DL, del clorhidrato glucosamina es superior a 5.000 mg/kg p.c., y el
NOAEL es 2.700 mg/kg p.c. en la rata y 2.149 mg/kg p.c. en el perro (Anderson et al., 2005). Asumiendo
un peso corporal en el hombre de 60 kg, una dosis diaria de 1.500 mg en humanos equivaldria a 25 mg/
kg p.c., y una dosis diaria de 2.000 mg a 33 mg/kg p.c. Por lo tanto la extrapolacion de los numerosos
datos recogidos en estudios de toxicidad in vivo e in vitro sugieren la baja probabilidad de que aparezcan
efectos adversos que en el hombre.

En los estudios realizados en humanos, ninguin ensayo clinico ha detectado efectos adversos relaciona-
dos con la administracion de glucosamina (ni en forma sulfato, ni en forma clorhidrato), por lo tanto por
definicion no existe base para identificar un LOAEL para el hombre. En ausencia de LOAEL, no es usual
fijar un NOAEL. Sin estos dos valores, no es apropiado establecer un UL (loM, 1998)

La dosis de glucosamina utilizada en la mayoria de los ensayos clinicos publicados es 1.500 mg/dia.
Solamente existe un ensayo clinico con dosis de 2.000 mg de glucosamina clorhidrato, y tampoco se
observaron efectos adversos. Existen muchos datos que permiten identificar 1.500 mg de glucosamina
sulfato como el OSL, pero también un ensayo clinico con 2.000 mg de glucosamina clorhidrato permite
identificar un OSL en 2.000 mg glucosamina clorhidrato, que puede también ser usado para glucosamina
sulfato. EI OSL para glucosamina fijado en 2.000 mg es también identificado como el ULS. La advertencia
de precaucion de efectos alérgenos es apropiada y requerida solo para aquellos productos que incluyen
glucosamina de origen de mariscos.

Debido a los numerosos datos de ensayos clinicos existentes en humanos se puede identificar el valor
del OSL sin necesidad de utilizarse los datos obtenidos en animales de experimentacion.

Para el complemento alimenticio de glucosamina, en base a los datos publicados obtenidos en ensayos
clinicos en humanos, ensayos bien disefiados, aleatorios y controlados, con metaanalisis y alto nivel de
confianza en el andlisis de sus resultados, Hathcok y Shao (2007) sugieren la siguiente evaluacion de
riesgo:

o Ausencia de un efecto critico bien definido para la seleccion de un NOAEL o LOAEL.

e OSL: 2.000 mg glucosamina (en forma sulfato, y en forma clorhidrato).



e ULS: 2.000 mg/dia.

11.4.5 Conclusion

El Comité Cientifico concluye que, en funcién de la informacién disponible en la actualidad y teniendo
en cuenta las consideraciones generales reflejadas en el presente informe, la propuesta de una cantidad
maxima diaria de glucosamina como complemento alimenticio de 500 mg presentada por la AESAN y
basada en los informes previos de Francia e Italia, asi como también teniendo en cuenta la bibliografia
consultada y descrita en el presente informe es aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su
uso como complemento alimenticio.
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11.5 Hexafosfato de inositol

11.5.1 Propuesta

La AESAN ha propuesto una cantidad méaxima diaria para el inositol hexafosfato de 2.000 mg. Dicha
propuesta se basa en la existencia en la evaluacion favorable de esta sustancia en Francia considerando
2.000 mg/dia de inositol hexafosfato (AFSSA, 2008) y en la autorizacion en ltalia de 2.000 mg/dia (Italia,
2012).

El Reglamento (CE) N° 953/2009 (UE, 2009) incluye al inositol entre las sustancias que pueden afiadir-
se para fines de nutricion especificos en alimentos destinados a una alimentacion especial. En concreto,
pueden afadirse en los alimentos dietéticos destinados a una alimentacion especial, incluidos los alimen-
tos destinados a usos médicos especiales, con exclusion de los preparados para lactantes, los preparados
de continuacion, los alimentos elaborados a base de cereales y los alimentos infantiles para lactantes y
nifios de corta edad.

Por su parte, la Directiva 2006/141/CE (UE, 2006) relativa a los preparados para lactantes y preparados
de continuacién y su transposicion en Espafa a través del Real Decreto 867/2008 (BOE, 2008) permite, al
establecer la composicién basica de los preparados para lactantes cuando se reconstituyen de acuerdo
con las instrucciones del fabricante, la utilizacion de inositol en una concentracion minima de 1 mg/100
kJ (4 mg/100 kcal) y maxima de 10 mg/100 kJ (40 mg/100 kcal).

El inositol figura en el informe de la Comisidn Europea sobre sustancias presentes en complementos
alimenticios en la Unién Europea (DG SANCO, 2008).

En Dinamarca el inositol esta autorizado en complementos alimenticios en una cantidad total maxima
que no debe superar los 50 mg por dosis diaria recomendada (Dinamarca, 2011).

11.5.2 Caracteristicas y fuentes

El inositol es un poliol ciclico, formula molecular C.H,,0,, cuyo isémero activo es el mio-inositol o mo-
nofosfato de inositol. El inositol y sus derivados fosfatos son interconvertibles fisiolégicamente y estan
presentes en un intervalo de 0,01-1,0 mM en la mayoria de las células.

En 1914, Anderson presentd la estructura molecular del mio-inositol hexafosfato también denominado
acido fitico, estructura que fue confirmada posteriormente por técnicas analiticas mas precisas (Johnson
y Tate, 1969) (Barrientos y Murthy, 1996).

El fitato, la sal del acido fitico, se encuentra ampliamente distribuido en las plantas, es una forma de
almacenamiento de fésforo y minerales, alrededor de un 75 % del fésforo total esta presente principal-
mente en los granos o semillas (Raboy, 2003). Otras partes de las plantas, tales como las raices y tubér-
culos son pobres en fitatos (alrededor de un 0,1 % del total) (Phillippy et al., 2003). Ademas de fitato,
otros fosfatos de inositol como inositol pentafosfatos e inositol tetrafosfatos estan también presentes en
las semillas, pero en menor proporcion (alrededor de un 15 %). Durante la germinacion de las semillas, el
fitato se hidroliza y libera minerales tales como calcio y magnesio para la germinacién y el desarrollo de
la semilla (Tabekhia y Luh, 1980) (Beal y Mehta, 1985).

El fitato se encuentra mayoritariamente presente en los alimentos no procesados. Se estima que la
ingesta diaria de fitato u otros fosfatos de inositol varia en un intervalo de 0,3 a 2,6 g, y para el caso de
una dieta vegetariana puede llegar hasta valores de 4,6 g (Reddy, 2002). La mayoria de cereales, legum-
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bres, frutos secos, aceites de semillas y soja contienen fitato en un 0,5 a un 6,4 % del peso seco o incluso
mayor cantidad; el inositol hexafosfato estd mayoritariamente unido a iones de calcio y magnesio. El
fitato es estable a la temperatura de coccion pero puede ser hidrolizado durante el procesado por accion
de las fitasas (Schlemmer et al., 1995) (Sandberg y Andlid, 2002).

Durante décadas se ha considerado el fitato como un “antinutriente”, ya que en su paso gastrointes-
tinal puede inhibir la absorcién de algunos elementos trazas esenciales y algunos minerales, lo que bajo
ciertas circunstancias dietéticas puede provocar deficiencias en calcio, hierro y cinc (McCance y Widdow-
son, 1942) (Halsted et al., 1972). En este sentido, se han llevado a cabo numerosas investigaciones con
el objeto de liberar el fitato de los alimentos y evitar asi la deficiencia en minerales y elementos trazas
esenciales.

Sin embargo, en los Ultimos 30 afios, se han estudiado propiedades beneficiosas del fitato que incluyen
actividades antioxidantes y anticancerosas (Graf et al., 1987) (Shamsuddin, 1995), inhibicién de la crista-
lizacion de sales de calcio y prevencion de formacion de célculos renales (Grases y Costa-Bouza, 1999),
disminucién de los niveles de glucosa y del colesterol en sangre (Jariwalla et al., 1990) (Lee et al., 2006,
2007). Todos estos hallazgos han provocado en la comunidad cientifica numerosas discusiones sobre el
papel y significancia del fitato y otros fosfatos de inositol en la nutricion humana y sobre sus propiedades
beneficiosas sobre la salud. La actual demanda de la poblacion en la mejora de la biodisponibilidad de
minerales y elementos traza para ayudar a prevenir cancer, formacion de célculos renales u otras enfer-
medades propias de la sociedad actual, hace que hoy en dia se contemple al fitato como un complemento
alimenticio y que el término “antinutriente” permanezca ya en el pasado.

11.5.3 Nutricion y metabolismo

Se ha demostrado en el hombre que un 37-66 % del fitato se degrada durante la digestion en el esto-
mago e intestino delgado cuando la dieta es rica en alimentos de origen vegetal que contienen fitasas
(Sandberg y Anderson, 1988). Sin embargo, teniendo en cuenta que la mayoria de cereales y legumbres
se ingieren una vez procesados o cocinados, procesos que inactivan en gran medida a las fitasas, la de-
gradacion del fitato en el estémago e intestino delgado por la presencia de fitasas es muy limitada. En
el hombre existe evidencia de que la hidrélisis principal del fitato ocurre en el intestino grueso debido a
las fitasas de origen microbiano.

Diferentes estudios realizados en cultivos celulares, en ratas y en humanos evidencian la absorcién del
fitato, pero el mecanismo de absorcion no esta claro. La absorcion de fitato en el hombre esta correla-
cionada con la cantidad de fitato consumido y el incremento observado en la concentracion sanguinea
y en la excrecion urinaria de fitato (Grases et al., 2000a, 2001¢, 2006). Resultados similares fueron en-
contrados en ratas (Grases et al., 2001a, 2001b). Dado que la absorcion del fitato presente en la dieta es
independiente del estado de llenado del estdmago (Grases et al., 2006), se asume que la absorcién del
fitato probablemente tiene lugar en el intestino delgado, aunque existen estudios que demuestran que la
absorcion en el intestino es muy baja y no excede a un pequefio porcentaje <2 % (Grases et al., 2000b).
De cualquier forma, existe un gran nimero de estudios in vitro e in vivo que demuestran determinadas
actividades tras la aplicacion del fitato sodico o fitato calcico-magnésico, de los que se deduce que el
fitato o sus productos de degradacion se absorben en el intestino (Grases y Costa-Bouza, 1999) (Vucenik



y Shamsuddin, 2006). No obstante, se necesitan mas estudios para esclarecer el hecho de que el fitato
pueda ser hidrolizado completamente en el intestino y posteriormente refosforilado intracelularmente
tras su absorcion, o el hecho de que pueda ser absorbido via transportadores activos, por pinocitosis u
otras vias de absorcion o por combinacion entre ellas.

Los datos recogidos de diferentes revisiones sobre la ingesta media diaria de fitato en humanos en
diferentes paises muestran diferencias en funcion del sexo y de la edad, asi como segun se trate de areas
urbanas y rurales, de paises industrializados o en desarrollo.

En general, para adultos, los diferentes valores de ingesta diaria de fitato sugeridos son los siguientes
(Schlemmer et al., 2009):

e Aportes bajos de 200 a 350 mg/dia, probablemente debido a dietas de estilo occidental bajas en

alimentos a base de vegetales ricos en fitato.

e Aportes medios de 500 a 800 mg/dia, probablemente debido a dietas de estilo occidental con porcio-

nes enriquecidas de cereales, semillas u otros alimentos ricos en fitato.

e Aportes altos >1.000 mg/dia, probablemente debido a dietas ricas en vegetales y alimentos que

contienen fitato tales como dietas vegetarianas.

En los paises en desarrollo, debido al alto contenido de cereales y legumbres en su dieta tradicional, la
ingesta diaria de fitato alcanza valores altos de hasta 2.000 mg/dia e incluso superiores.

Los datos recogidos de diversas publicaciones sobre la ingesta diaria de 4cido fitico/fitato en la Unién
Europea alcanzan los siguientes valores:

e En el Reino Unido (adultos, 40 afos de edad), 500-1.436 mg/dia.

e En Italia, 112-1.367 mg/dia.

© En Suecia (dietas vegetarianas), 500-2.927 mg/dia.

11.5.4 Seguridad

Existen numerosos estudios en humanos que, aunque estan dirigidos a evaluar sus propiedades benefi-
ciosas y no a su seguridad, si pueden servir de base para aceptar la seguridad de su uso (Jenab y Thomp-
son, 1998) (Shamsuddin, 2002) (Grases et al., 2004, 2007a, 2007b) (Engelman et al., 2005) (Lee et al.,
2005, 2006) (Vucenik y Shamsuddin, 2006).

Las diferentes evaluaciones realizadas para el fitato (inositol hexafosfato) no han revelado riesgos
para la salud de los consumidores. Diversos estudios clinicos realizados para valorar la eficacia del
inositol en diferentes situaciones patoldgicas no han evidenciado efectos adversos agudos atribuibles
al fitato.

Estudios en modelos animales

Existen estudios en animales sobre los efectos del mio-inositol sobre el metabolismo lipidico (Yagi y
Kotaki 1969) (Shepherd y Taylor, 1974) (Okazaki et al., 2006), sobre el cancer de pulmén (Estensen et
al., 2004) (Witschi et al., 2004), sobre neuropatia (Nakamura et al., 1997) y sobre la catarata diabética
(Beyer-Mears et al., 1989), cuando se incorpora en la dieta de 0,2 a 3 %. En estos estudios no se obser-
varon efectos adversos.
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Estudios en humanos

Se han realizado ensayos de suplementacion en humanos con respecto a la neuropatia diabética (Agos-
tini et al., 2006), trastornos del estado de animo, la retinopatia premadura especifica (Friedman et al.,
2000) o en la prevencion del cancer de pulmén (Lam et al., 2006). En estos estudios no se observaron
efectos adversos.

En dos ensayos realizados por Lam et al. (2006), se evalud el efecto del mio-inositol administrado en
dosis crecientes desde 12 hasta 30 g/dia, a 16 sujetos durante 1 mes. Los efectos adversos observados
Unicamente fueron trastornos gastrointestinales leves. La dosis maxima diaria sin efectos adversos se
pudo determinar en 18 g/dia. En un segundo ensayo se evalud los efectos del mio-inositol en 10 sujetos
a una dosis de 18 g/dia durante 3 meses, no observandose efectos adversos.

11.5.5 Conclusion

El Comité Cientifico considera que, en funcién de la informacion disponible en la actualidad y teniendo
en cuenta las consideraciones generales reflejadas en el presente informe, la propuesta de una cantidad
maxima diaria de inositol (hexafosfato) de 2.000 mg presentada por la AESAN, es aceptable desde el
punto de vista de su seguridad en su uso como complemento alimenticio.
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La fenilbutazona es un medicamento de uso en veterinaria perteneciente a los denominados antiinfla-
matorios no esteroideos (AINES), no estando autorizado para su uso en animales que se destinan a la
cadena alimentaria. Ante la reciente deteccion en la Unién Europea de carne de caballo en productos
elaborados que, seguin el etiquetado, sélo contenian carne de bovino, la Comision Europea publicé la Re-
comendacion 2013/99/UE sobre un plan coordinado de control para establecer la prevalencia de practicas
fraudulentas en la comercializacion de determinados alimentos. Ademas del control de la presencia de
carne de caballo en productos alimenticios comercializados o etiquetados como de carne de vacuno (Ac-
cion 1), la Recomendacion incluye el control de fenilbutazona en carne de caballo destinada al consumo
humano (Accion I1). Con el fin de dar respuesta a dicha Recomendacion, el Centro Nacional de Alimen-
tacion (CNA) de la Agencia Espafola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN) ha puesto a punto
y ha validado conforme a la Decision de la Comision 2002/657/CE un método analitico de confirmacion
basado en LC-MS/MS, con un Limite de Decisién (CCa) de 2 pg/kg. El método desarrollado se basa en
una extraccion con acetonitrilo en medio acido, seguida de una extraccién liquido-liquido con n-hexano
y una posterior purificacién con cartuchos SPE C,..

Finalmente la determinacion se realiza por LC-MS/MS con una sonda electrospray en modo negativo
(ESI). La cuantificacion se lleva a cabo mediante rectas de calibrado externas, sin matriz.

Siguiendo la Recomendacién 2013/99/UE, durante el mes de marzo se tomaron en Espafa, en diez
comunidades auténomas diferentes, un total de 108 muestras de musculo de caballo. Todas ellas fueron
analizadas en el CNA y en ninglin caso se detectaron residuos de fenilbutazona.

Palabras clave
AINES, fenilbutazona, carne de caballo, musculo de caballo, SPE, LC-MS/MS.
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Analysis of Phenylbutazone residues in horse muscle.

Phenylbutazone is a veterinary medicine belonging to the family of nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAID), and is not authorised to be used in the treatment of animals destined for the human food chain.
Following the recent identification in the European Union of horse-meat in processed products which,
according to the label, only contained beef meat, the European Commission published Recommendation
2013/99/EU on a coordinated control plan with a view to establish the prevalence of fraudulent prac-
tices in the marketing of certain foods. In addition to the control of the presence of horse-meat in food
products marketed or labelled as containing beef (Action 1), the Recommendation includes the control
of phenylbutazone in horse-meat destined for human consumption (Action II). To respond to this Re-
commendation, the National Centre for Food (CNA) of the Spanish Agency for Food Safety and Nutrition
(AESAN) has set up and validated in accordance with Commission Decision 2002/657/EC an analytical
method of confirmation based on LC-MS/MS, with a Decision Limit (CCa) of 2 pg/kg. The method deve-
loped is based on an acidic acetonitrile extraction, followed by a liquid-liquid extraction and subsequent
solid phase extraction (SPE) with C,, cartridges.

Lastly the determination is made using LC-MS/MS with an electrospray probe in negative mode (ESI).
Quantification uses an external calibration curve without matrix.

In accordance with Recommendation 2013/99/EU, a total of 108 samples were taken from horse mus-
cle in ten different Autonomous Regions in Spain during March. The samples were all analysed at the CNA
and no traces of phenylbutazone were detected in any case.

NSAID, phenylbutazone, horse-meat, horse muscle, SPE, LC-MS/MS.



La fenilbutazona (FBZ) es un medicamento perteneciente a los denominados antiinflamatorios no este-
roideos, mas conocidos por el acronimo AINES. La fenilbutazona fue usada por primera vez en medicina
humana en 1949 para el tratamiento de la gota y la artritis reumatoide. Hoy en dia, debido a sus efectos
secundarios, Unicamente se utiliza en pacientes que no responden a otros tratamientos.

En veterinaria, la fenilbutazona se utiliza para el tratamiento de dolencias del sistema musculo-esque-
lético en caballos de competicidn y animales de compafiia, nunca en los animales destinados a la cadena
alimentaria.

El uso de fenilbutazona puede afectar especialmente a la médula dsea, habiendo sido relacionada
con casos de anemia aplasica y, ademas, existen dudas sobre su efecto genotdxico y carcinogénico. En
1997, la Agencia Europea del Medicamento evalué este compuesto con el objeto de establecer un Limite
Méximo de Residuos (LMR) en alimentos de origen animal. Ante la inexistencia de datos que aseguraran
su inocuidad, no se pudo establecer un LMR, y, por tanto, los animales tratados con fenilbutazona no
pueden introducirse en la cadena alimentaria (EFSA, 2013).

La Directiva 96/23/CE (UE, 1996), relativa a las medidas de control aplicables respecto de determinadas
sustancias y sus residuos en los animales vivos y sus productos, traspuesta en el Real Decreto 1749/1998
(BOE, 1998), incluye en su anexo | las sustancias que deben ser controladas por los Estados miembros
dentro sus planes nacionales de investigacion de residuos (PNIR en Espafa). Entre estas sustancias, se
encuentran los AINES, clasificados concretamente en el grupo B2e. Hasta ahora, la fenilbutazona se habia
detectado en carne de caballo en muy pocos casos.

Por otro lado, los Laboratorios de Referencia de la Unién Europea para residuos de medicamentos
veterinarios publicaron en 2007 una guia técnica para mejorar y armonizar el funcionamiento de los
métodos analiticos utilizados para las sustancias sin LMR establecido (BVL, 2007). En dicho documento,
se fija una concentraciéon minima recomendada de 5 pg/kg, para los métodos de anélisis de residuos de
fenilbutazona y su metabolito, oxifenbutazona (OFBZ), en matrices como musculo, leche, rifidn, higado
y plasma. Es decir, la capacidad de deteccion (CCR), en los métodos de cribado, o el limite de decision
(CCa), en los métodos de confirmacion, deben ser inferiores o iguales a 5 pg/kg.
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Figura 1. Estructuras quimicas de la fenilbutazona y su metabolito la oxifenbutazona.

Ante la aparicién en algunos Estados miembros de la Unién Europea de carne de caballo en productos
elaborados en cuyo etiquetado no se reflejaba, la Comision Europea publicé la Recomendacion 2013/99/
UE sobre un plan coordinado de control para establecer la prevalencia de practicas fraudulentas en la
comercializacion de determinados alimentos (UE, 2013). Ademas del control de la presencia de carne de
caballo en productos alimenticios comercializados o etiquetados como de carne de vacuno (Accion 1), la
Recomendacion incluia el control de fenilbutazona en carne de caballo destinada al consumo humano
(Accion 11).

El objeto del presente trabajo fue dar cumplimiento a la Recomendacion, para lo cual se desarrollo
y validé un método analitico que permitiera el andlisis de residuos de fenilbutazona en musculo de ca-
ballo con un limite de decisién suficientemente bajo (igual o inferior a 5 pg/kg). El método desarrollado
permitié confirmar y cuantificar residuos de fenilbutazona a partir de 2 pg/kg, concentracion inferior a la
recomendada por el Laboratorio de Referencia de la Unién Europea para residuos de AINES (BVL, Berlin)
(EU-RL). La validacion se realizo conforme a la Decision 2002/657/CE (UE, 2002) en un intervalo de 2 a
30 pgrkg.

Método

1. Reactivos y patrones

Se utilizé acetonitrilo y metanol calidad HPLC (Lab Scan), acido acético glacial, acetato sédico anhidro,
n-hexano y acetato de etilo para analisis (Merck), acido acético 99 % y acido L-ascérbico (Sigma) y agua
desmineralizada obtenida de un sistema Direct Q 5 (Millipore). Para preparar la solucién de tampén de
acetato sodico y acido L-ascdrbico a pH 4,5, se disolvieron 27 g de acetato sédico anhidro y 1,7 g de
acido L-ascérbico en 800 mL de agua desmineralizada, se ajust6 el pH a 4,5 con acido acético glacial
para analisis y se enrasé a 1 L. Esta solucion se preparé semanalmente y se conservo en refrigeracion
protegido de la luz. Para preparar la solucién de acido L-ascérbico 0,02 M, se disolvieron 3,52 g de &cido



L-ascorbico en 1 L de agua desmineralizada, siendo su preparacién diaria y en envase topacio. Los car-
tuchos SPE utilizados fueron Bond Elut C,, 500 mg 6cc (Varian). Para evaporar los extractos se utilizé un
sistema de evaporacion en corriente de nitrégeno y con temperatura controlada TurboVap (Caliper). Para
filtrar los extractos finales antes de su inyeccion en el sistema de LC-MS/MS se usaron filtros de jeringa
de PVDF 4 mm y 2 mm (Symta).

Los patrones empleados en este método fueron los siguientes: fenilbutazona (Sigma), oxifenbutazona
(suministrado por el EU-RL) y fenilbutazona-(difenil-"C, ,) (Fluka).

Las soluciones patron concentradas (400 ng/ulL) se prepararon individualmente en acetonitrilo/meta-
nol 90:10. A partir de las soluciones concentradas, se prepararon dos soluciones intermedias mezcla de
fenilbutazona y oxifenbutazona, a unas concentraciones de 1y 10 ng/pL. La solucién intermedia, en el
caso del patron interno, fenilbutazona-(difenil-'3C, ) (FBZ-"3C, ), se preparé a una concentracién de 2 ng/
uL. Se utilizaron tres soluciones mezcla de trabajo de diferentes concentraciones 0,04; 0,1 y 0,5 ng/pL,
mientras que la concentracién de la solucion de trabajo de patron interno fue de 0,1 ng/L. En todas las
soluciones patrdn se utilizd la mezcla acetonitrilo/metanol 90:10 como solvente.

Las soluciones concentradas y mezcla intermedias se conservaron a -20 °C; y las soluciones mezcla de
trabajo a 4 °C.
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Figura 2. Estructura quimica de la fenilbutazona-(difenil-'>C, ), patrén interno utilizado en el método.
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2. Equipo instrumental

Se utiliz6 un equipo LC-MS/MS, compuesto por: sistema de cromatografia Agilent serie 1100 y detector de
triple cuadropolo (AB Sciex 3200 Qtrap). Se empled una columna de fase reversa ACE Excel C,gPFP (150 x
3 mm, 3 pm) y filtro en linea (Phenomenex, AF0-8497), siendo la temperatura en el horno de columnas 40
°C. La temperatura del inyector automatico se mantuvo a 15 °C. La separacion cromatografica se realizo
con una fase movil mezcla del solvente A: agua con 0,1 % de acido acético; y del solvente B: acetonitrilo/
agua 90:10 con 0,1 % de acido acético. La proporcion utilizada durante los 8 minutos que durd cada
andlisis fue solvente A/solvente B 70:30 (isocratico), siendo el flujo 400 pL/min. El modo de ionizacion
utilizado fue electrospray negativo (ESI), con una temperatura de la fuente de 400 °C, voltaje del spray de
ionizacion -4,5 kV, gas de nebulizacion 25 Psi, Gas turbo 70 Psi y Gas cortina 30 Psi. Se trabajé en modo
MRM, monitorizandose dos transiciones para cada analito y una transicién para el patrén interno. En la
Tabla 1 se recogen los valores de Dwell, DP y CE para cada transicion.

Tabla 1. Método de masas utilizado en el analisis de fenilbutazona y oxifenbutazona

Compuesto Transiciones Dwell (msec) DP (V) CE (V)

Fenilbutazona 307,2 > 131,1* 150,0 -45 -30
307,2>92,0 150,0 -45 -50

Oxifenbutazona 323,0 > 134,0* 150,0 -50 -34
323,0 >295,0 150,0 -50 -26

Fenilbutazona-"C,, 319,2 > 98,1 150,0 -50 -52

*Transiciones utilizadas para la cuantificacion.

3. Extraccion y purificacion

A 1 g de muestra de musculo previamente homogeneizado se afiaden 50 pL de solucién de trabajo de
patrén interno. Transcurridos 10 minutos, se afiaden 2 mL de tampén acetato sédico/acido L-ascérbico
pH 4,5 y se agita vigorosamente 20 segundos. Seguidamente, se afiaden 5 mL de acetonitrilo, se agita
durante 10 minutos y se centrifuga a 4.750 rpm durante aproximadamente 10 minutos. Se recoge el so-
brenadante en un tubo de polipropileno de 50 mL y se reserva. Se afiade al residuo 2,5 mL de acetonitrilo
y, después de agitar y centrifugar, se recoge nuevamente el sobrenadante el cual se une al obtenido en el
paso anterior. A continuacion, se afaden 2,5 mL de n-hexano al extracto, se agita durante 10 minutos y
se centrifuga a 4.000 rpm unos 10 minutos. Con ayuda de una pipeta Pasteur, se elimina la capa superior.
Se repite nuevamente la extraccion con otros 2,5 mL de n-hexano. La capa inferior se transfiere a un tubo
de polipropileno de 12 mL y se evapora en TurboVap a 50 °C hasta un volumen aproximado de 2 mL. Se
afiaden 8 mL de 4cido L-ascérbico 0,02 My se mezcla bien.

La extraccion en fase solida se lleva a cabo con cartuchos Bond Elut C, los cuales se acondicionan
pasando sucesivamente 10 mL de metanol y 10 mL de acido L-ascérbico 0,02 M. A continuacién, se pasa
el extracto de muestra y, seguidamente, se lava con 2 mL de acido L-ascérbico 0,02 My 2 mL de agua
desmineralizada. Los cartuchos se secan con fuerte vacio y bajo corriente de nitrégeno durante unos
45 minutos. Posteriormente, se pasan 2 mL de n-hexano y se secan los cartuchos de nuevo durante 2
minutos. Finalmente, se eluyen con 4 mL de la solucién de n-hexano/acetato de etilo 50:50. El eluato se



evapora a sequedad en TurboVap a una temperatura de 50 °C. Se resuspende con 200 pL de la solucién
de acetonitrilo/metanol 90:10. Previamente a la inyeccion se filtra el extracto final con un filtro de jeringa
PVDF. El volumen de inyeccion en el sistema LC-MS/MS es 5 L.

4. Validacion
Para la validacion se utilizaron 22 muestras de musculo de caballo de diferente procedencia. No se en-
contraron residuos de FBZ, OFBZ u otros picos interferentes en ninguna de ellas.

La linealidad se estudi6 en rectas de calibrado externas, sin matriz, a los siguientes niveles de concen-
tracion 0, 2, 5, 7,5, 10, 30 y 40 pg/kg, obteniéndose un coeficiente de determinacion (R?) > 0,998 y un
coeficiente del error tipico de la pendiente (Cm) > 95 %. En la Figura 3 se representa el conjunto de las
rectas de calibrado obtenidas en la validacion, asi como la recta global y el intervalo de confianza al 95 %.
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Figura 3. Rectas de calibrado obtenidas en la validacion.
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Se estudio la precision (repetibilidad y reproducibilidad) y la recuperacion sobre muestras adicionadas
a tres niveles de concentracion: 2, 10y 30 pg/kg (n=18). Los resultados se resumen en la Tabla 2. El limite
de decision (CCa) se fijo en 2 pg/kg, con un 100 % de adiciones confirmadas a este nivel, y la capacidad
de deteccion (CCPB) calculada fue 2,19 pgrkg.

Tabla 2. Resumen de los resultados de precision (repetibilidad y reproducibilidad) y recuperacion obtenidos en la
validacion del método
Parametros Fenilbutazona (FBZ)
Concentracion estudiada (pg/kg)

2,0 10,0 30,0
Repetibilidad (CV%) 6,06 3,79 5,29
Reproducibidad (CV%) 12,65 8,44 5,71
Recuperacion (% sesgo) -9 9 -2

Para comprobar el funcionamiento del método se utilizé un material de referencia de musculo de bovino
suministrado por el EU-RL, con una concentracion de 23,2 + 1,7 pg/kg. El resultado obtenido fue 23,3 +
1,4 pg/kg (n=5), en condiciones de reproducibilidad, con lo que se demostré la adecuada veracidad del
método.

Resultados y discusion

El método desarrollado se basa en el procedimiento analitico para la determinacion de 14 antiinflama-
torios no esteroideos en musculo e higado implementado por el Laboratorio de Referencia de la Unién
Europea para AINES (Stoyke y Gowik, 2005) (Stoyke et al., 2006).

Dicho procedimiento fue simplificado, ya que el objeto de este trabajo era Gnicamente el andlisis de
fenilbutazona y, por tanto, el paso de hidrélisis enzimética podia evitarse, debido a que los residuos de
fenilbutazona no se encuentran en forma conjugada (glucuronatos o sulfatos), como si ocurre en el caso
del carprofeno y otros AINES (Walton et al., 2001). Ademas, el hecho de utilizar un patrén interno de un
comportamiento quimico analogo al del analito, fenilbutazona-(difenil-"*C, ), permiti¢ trabajar con rectas
de calibracion externas, sin la presencia de matriz, lo cual simplificé en gran medida las series de trabajo,
tanto en validacion como durante la realizacién de los anlisis de las muestras. Asimismo, se elimind el
paso de acidificacion a pH 1,5-2 posterior a la hidrdlisis enzimatica incluido en el método del EU-RL, ya
que se comprobd que se producia la degradacion de FBZ y OFBZ. Este efecto sobre la fenilbutazona, ya
fue descrito por Grippa et al. (2000). Por otro lado, se comprobd que la proporcion mas 6ptima organico/
acuoso (acetonitrilo/acido L-ascorbico 0,02 M) para favorecer la retencion en el cartucho SPE era 1:4.
En el paso de elucion del cartucho se opt6 por una mezcla n-hexano/acetato de etilo 50:50 utilizada
por Jedziniak et al. (2010), en lugar de la elucion en dos pasos descrita en el método del EU-RL, ya que
el segundo paso de elucién utilizando una mezcla de acetonitrilo/metanol, producia extractos con mas
interferencias, como ya indicaron Jedziniak et al. (2010).

La oxifenbutazona, metabolito de la fenilbutazona, fue incluida en todos los analisis, observandose que
el patrén interno utilizado no era adecuado para su cuantificacion. El anélisis de OFBZ con el presente



método, requeriria la inclusién de otro patrén interno mas adecuado para este compuesto. No obstante,
no se detectaron residuos de OFBZ en ninguno de los andlisis realizados.

El extracto se inyecta en el equipo LC-MS/MS en una mezcla acetonitrilo/metanol 90:10, es decir,
100 % organico. Teniendo en cuenta que la composicion de la fase movil tenia un porcentaje acuoso
cercano al 40 %, se redujo el volumen de inyeccién a 5 pL para evitar problemas en la cromato-
grafia. Asimismo, el modo de trabajo isocratico resulté adecuado para separar la fenilbutazona, la
oxifenbutazona y, también, otros picos cromatograficos que se detectaban en las mismas transiciones
que los analitos y el patrén interno, aunque a tiempos de retencion inferiores. Estos picos podrian
corresponder a productos de degradacion de la FBZ, OFBZ y asi como del patrén interno, FBZ-*C,,
ya que, simultdneamente, se observaba una disminucién en su sefal y un aumento en la sefial de los
picos con TR inferior. Estos picos presentaban habitualmente areas muy pequefas (Figuras 4 y 5), pero
ocasionalmente, su sefial aumentaba en detrimento de los analitos estudiados, FBZ y OFBZ (Figura
6). Podria tratarse de y-hidroxi derivados (NTP, 1990), lo cual explicaria que los tiempos de retencion
fueran menores (debido a su mayor polaridad) y también, que las transiciones MRM fueran iguales a

los compuestos precursores, FBZ, OFBZ y FBZ-*C. , ya que el grupo hidroxi en posicion vy de la cadena

12'
butilica se perderia en la fuente de ionizacién. Estos productos de degradacion parecen formarse en
oxidaciones ocurridas durante el proceso analitico, ya que no han sido detectados en las inyecciones
directas de soluciones patrén. Gowik et al. (1998) describen la necesidad de utilizar 4cido L-ascorbico,
como agente antioxidante, durante todo el proceso de analisis, para evitar la degradacion de algunos
AINES, y en especial de FBZ y OFBZ. Este efecto fue confirmado durante el desarrollo del presente
método. Por tanto, para evitar la degradacion de FBZ y OFBZ, es importante prestar atencion a la
caducidad y las condiciones de conservacion de las soluciones de acido L-ascdrbico (refrigeracion y
protegido de la luz). La deteccion de estos derivados de mayor polaridad, fue posible por la monitori-
zacion del cromatograma completo. En el caso de procedimientos de analisis que dividan el método de
masas en varios segmentos se podria observar la disminucion de la sefial de los analitos (FBZ, OFBZ y

FBZ-13C12) sin detectar los productos de degradacion.
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Figura 5. Cromatogramas de musculo de caballo adicionado a 2 pg/kg.
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Figura 6. Cromatogramas de musculo de caballo adicionado a 2 pg/kg, en los que se aprecia un aumento
en la senal de los productos de degradacion.

En cumplimiento de la Recomendacion de la Comision 2013/99/UE (UE, 2013), el método desarrollado
fue aplicado a un total de 108 muestras de musculo de caballo, procedentes de diez comunidades au-
tonomas. En ninglin caso se detectaron residuos de fenilbutazona ni de su metabolito, oxifenbutazona.
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